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RESUME 
 
La disponibilité des antirétroviraux, ARV pour traiter les patients infectés par le VIH a été l‟un des plus 
grands défis de santé publique ces dernières années. Actuellement, de nouveaux ARV sont en cours de 
développement ou déjà disponibles, comme les inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse  
de deuxième génération, les inhibiteurs d'intégrase et les inhibiteurs d‟attachement (inhibiteurs d'entrée du 
virus dans la cellule). Cependant, le succès à long terme de ces traitements se heurte à plusieurs 
problèmes, dont l‟émergence de souches résistantes du VIH aux ARV. Alors que les connaissances 
portent essentiellement sur le VIH-1 prévalent dans les pays du Nord, le sous-type B, la majorité des 
infections mondiales à VIH est causée par les sous-types non B, majoritairement présents dans les pays du 
Sud. L‟accès aux ARV étant de plus en plus important dans les pays du Sud, il est donc important 
d‟étudier les bases moléculaires de la résistance des VIH-1 de sous-type non-B. Dans une première partie 
de cette thèse, nous avons évalué la résistance primaire chez des patients infectés par le VIH dans deux 
contextes différents de prise en charge, au Sud (Mali) et au Nord (Hôpital de la Pitié-Salpêtrière, France). 
Les résultats montrent une augmentation de la résistance primaire au cours du temps au Mali, 
probablement liée à un accès élargi aux ARV.  Nous avons également observé une fréquence de mutations 
de résistance plus élevée chez les virus de sous-type non-B versus sous-type B. Dans la seconde partie de 
ce travail, nous avons caractérisé les profils de résistance génotypique chez des patients sous traitement de 
première ligne depuis au moins trois ans au Mali. Nous rapportons un niveau élevé de résistance aux 
inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse de première et de seconde génération. Enfin, 
dans la troisième partie de cette thèse nous nous sommes intéressés à l‟étude du polymorphisme au niveau 
des codons nucléotidiques codant pour les acides aminés impliqués dans la résistance aux nouvelles 
molécules. Nous avons d‟abord comparé la barrière génétique à la résistance entre les sous-types B et 
CRF02_AG pour la rilpivirine et l‟étravirine, inhibiteurs de la transcriptase inverse de deuxième 
génération. Puis, nous avons comparé la barrière génétique entre le sous-type B et différents sous-types 
non B (C, D, CRF02_AG et CRF01_AE) pour l‟inhibiteur d‟attachement, BMS-626529.Les résultats 
montrent que la barrière génétique des sous-types non B est proche de celle du sous type B pour ces 
nouvelles molécules.  
 
Mots clés : barrière génétique, résistance primaire, sous-types de VIH-1, nouvelles molécules 
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Molecular basis of non-B subtypes of HIV-1 resistance to new antiretrovirals 
 
ABSTRACT 
 
The availability of antiretroviral therapies, ART to treat HIVinfected patients has been one of the greatest 
public health concerns in the recent years. Currently, new ART are under development or already 
available, such as non-nucleoside reverse transcriptase second-generation,integrase inhibitors and 
attachment inhibitors (inhibitors of viral entry into the cell). However, the long-term success of these 
treatments faces several challenges, including the emergence of resistances to ART. Also, while most 
available data being focused on the subtype B of HIV-1 (themost prevalent in northern countries), the 
majority of  HIVcases worldwide are caused by the non-B subtypes, mostly in the South. Access to 
ARTin this part of the World is significantly and regularly increasing, and therefore highlights again the 
need to study the molecular basis of resistance of that subtype non-B of HIV-1. 
In the first part of this thesis, we evaluated the primary resistance withHIV infected patients in two 
different contexts of health care, South (Mali) and the North (Pitié-Salpêtrière, France). The results show 
an increase in primary resistance over time in Mali, probably due to an expanded access to ART in the 
country. We also observed a higher frequency of resistance mutations in virus non-B subtype compared to 
thesubtype B. In the second part of this work, we characterized the genotypic resistance profiles in 
patients that received first-line treatment for at least three years in Mali. We found a high level of 
resistance to non-nucleoside reverse transcriptase first and second generations. Finally, in the third part of 
this thesis we were interested in studying the nucleotide polymorphism of codons encodingamino acids 
involved in new drugsresistances. We first compared the genetic barrier to resistance between subtypes B 
and CRF02_AG for rilpivirine and etravirine, inhibitors of reverse transcriptase second generation. Then, 
we compared the genetic barrier between subtype B and different non-B subtypes (C, D, CRF01_AE and 
CRF02_AG) for the attachment inhibitor, BMS-626529. The results show that the genetic barrier of non-
B subtypes is similar to those of subtype B for these new molecules. 
 
Keywords: genetic barrier, primary resistance, sub-types of HIV-1, new molecules 
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                                                   LISTE DES ABREVIATIONS 
 
aa  acide aminé 
ABC  abacavir 
ADN  acide désoxyribonucléique 
AMM autorisation de mise sur le marché 
ANRS agence nationale de recherche sur 
le SIDA 
APV  amprénavir 
ARN  acide ribonucléique 
ARNm ARN messager 
Asn  asparagine (N) 
Asp  acide aspartique (D) 
ATP  adénosine 5'-triphosphate 
ATU autorisation temporaire                       
d‟utilisation 
ATV  atazanavir 
AZT 3'-azido-3'-désoxythymidine, 
zidovudine 
BAF  barrier to autointegration factor 
BIV  bovine immunodeficiency virus 
CA  protéine de capside = p24 
CCR5  récepteur de chimiokines CCR5  
CD4  Lymphocyte T CD4+ 
CD8  Lymphocyte T CD8+ 
CI50/CI90 concentration d‟inhibiteur 
permettant d‟atteindre 
50%/90%d‟inhibition de réplication 
virale 
CPA cellules présentatrices d‟antigène 
CPI  complexe de préintégration 
CRF  « circulating recombinant form » 
CXCR4 récepteur de chimiokines CXCR4 
CYP3A isoenzyme 3A du cytochrome P450 
d4T 2‟,3‟didéhydro-3‟-déoxythymidine, 
stavudine 
ddI  didéoxyinosine, didanosine 
dNTP 2'-désoxyribonucléotide  5'-
triphosphate 
ddNTP 2‟,3‟-didésoxynucléotide              
5‟-triphosphate 
DRV  darunavir 
EFV  efavirenz 
env  «envelope» 
ETR  étravirine 
EVG  elvitégravir 
ESTHER         Ensemble pour une Solidarité 
Hospitalière en réseau 
FIV  Felineimmunodeficiency virus 
fosAPV fosamprénavir 
FTC  emtricitabine 
gag  «group-specificantigen» 
Gln  glutamine (Q) 
Gly  glycine (G) 
gp  glycoprotéine 
GSS  genotypic sensitivity score 
HAART highly active antiretroviral therapy 
HMG1  high mobility group protein B1 
HR1 et 2 heptadrepeatregion 1 et 2 
IAS-USA international AIDS society USA 
IDV  indinavir 
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Ile  isoleucine (I) 
IN  intégrase 
INI  inhibiteur de l‟intégrase 
INNTI inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse 
INTI inhibiteur nucléosidique de la 
transcriptase inverse 
INRSPinstitut national de recherche en santé 
publique 
IP  inhibiteur de protéase 
kDa  kilodalton 
LEDGF lens épithélium derived growth 
factor 
Leu  leucine (L) 
LPV  lopinavir 
LTR  «long terminal repeat» 
Lys  lysine (K) 
MA  protéine de matrice = p17 
Mg++  ions magnésium 
MVC  maraviroc 
nef  «negative factor» 
NC  protéine de nucléocapside = p7 
NVP  névirapine 
OH  hydroxyle 
P  phosphate 
PM  poids moléculaire 
PCR  « polymerasechainreaction » 
pol  «polymerase» 
PR  protéase 
R  séquence répétée 
RAL  raltégravir 
rtv  ritonavir 
rev  «regulator of virion expression» 
RTV  ritonavir 
RVA  « recombinant virus assay »  
SEREFO        Centre de Recherche sur le VIH et  
la Tuberculose 
SIDA syndrome d'immunodéficience 
acquise 
SIV  simianimmunodeficiency virus 
SOLTHIS    solidarité Thérapeutique et  Initiative 
contre le SIDA 
SQV  saquinavir 
T20  enfuvirtide 
TAMs  «thymidine analogue mutations» 
Tat  protéine Transactivatrice 
tat  « transactivator » 
TDF  ténofovir 
TI  transcriptase inverse 
Thr  thréonine (T) 
TPV  tipranavir 
3D  trois dimensions 
3TC  lamivudine 
Tyr  tyrosine (Y) 
U3 élément de séquence unique  à 
l‟extrémité 3‟ de l‟ARN viral 
U5 élément de séquence unique  à 
l‟extrémité 5‟ de l‟ARN viral 
URF  « Unique Recombinant Form » 
Val  valine (V) 
VCV  vicriviroc 
vif  «viral infectivity factor» 
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VIH-1 virus de l‟immunodéficience 
humaine de type 1 
VIH-2 virus de l‟immunodéficence 
humaine de type 2 
vpr  «viral protein r» 
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INTRODUCTION 
 
Le virus de l‟immunodéficience humaine (VIH) est le rétrovirus identifié en 1983 comme agent 
responsable du syndrome de l‟immunodéficience acquise « SIDA » par l‟équipe du professeur 
Montagnier (Institut Pasteur, Paris) (Barre-Sinoussi et al. 1983). Cette épidémie s‟est rapidement révélée 
être une pandémie et, 30 ans après la découverte du virus, 35 millions de personnes dans le monde en 
étaient porteuses fin 2012, près de deux tiers d‟entre elles en Afrique Sub-Saharienne (ONUSIDA : 
http://www.unaids.org), en hausse par rapport à 2001. Cela reflète un nombre important de nouvelles 
infections, ainsi qu'une expansion significative de l‟accès au traitement antirétroviral (Kantor et al.) qui a 
contribué à réduire les décès liés au SIDA. Actuellement, il n‟existe pas de vaccin efficace. La prévention 
et le traitement antirétroviral restent les armes de choix pour faire face à cette infection. Depuis 1996 avec 
l‟instauration des trithérapies «hautement active» ou HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) 
comprenant les Inhibiteurs de Protéase (IPs) et les Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase 
Inverse (INNTIs), la morbidité et la mortalité liées au VIH ont considérablement diminué dans les pays du 
monde, au Nord comme au Sud. Le nombre de molécules anti VIH est ainsi passé d‟un composé en 1987 
à plus de 25 antirétroviraux ce jour permettant, grâce à de nombreuses combinaisons possibles, de mieux 
contrôler la maladie. En plus d‟améliorer la qualité de vie et de réduire les décès liés au SIDA, le 
traitement antirétroviral est désormais reconnu comme  un moyen de prévention de la transmission du 
VIH à travers la réduction  de la charge virale((UNAIDS) 2013). Cependant, il existe une très grande 
disparité dans l‟accès aux traitements entre les pays industrialisés et les pays en développement (PED), 
ces derniers n‟y ayant eu accès que très tardivement, et de façon encore très limitée en ce qui concernent 
les nouvelles molécules. Ainsi, les nombreux progrès thérapeutiques des 10 dernières années et 
l‟avènement de nouvelles classes antirétrovirales comme les inhibiteurs de fusion, les inhibiteurs 
d‟intégrase et les inhibiteurs du co-récepteur CCR5 ont permis de transformer l‟issue de cette maladie 
rapidement mortelle en une maladie chronique pouvant être contrôlée. L‟utilisation de ces nouvelles 
classes est à ce jour limitée aux pays développés. Bien que l‟objectif principal pour les pays du Sud soit 
l‟accès aux traitements du plus grand nombre de personnes infectées, il est important de tenir compte de 
l‟expérience des pays du Nord sur la question de la résistance aux traitements, qui est un point clé dans la 
prise en charge d‟un patient infecté par le VIH.  
Malgré des progrès spectaculaires, beaucoup d‟efforts doivent être réalisés dans les domaines de 
la prévention, du dépistage et de la prise en charge (accès aux traitements et suivi virologique) dans les 
pays, et plus particulièrement dans les pays du Sud. 
 
 
 
 
 
 
 
12 
 
I. VIRUS DE L’IMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH) 
Le VIH-1 appartient à la famille des Retroviridae dont les virus se distinguent par la présence d‟une 
enzyme virale caractéristique : la Transcriptase Inverse (TI). Il appartient à la sous-famille des 
Orthoretrovirinae et au genre lentivirus. Ce genre regroupe un grand nombre de virus non oncogènes qui 
provoquent la mort des cellules infectées et qui sont responsables de maladies à évolution lente. Ils 
infectent différentes espèces animales dont les primates (VIH, SIV), les félins (FIV) ou encore les bovins 
(BIV). A côté du VIH-1 responsable d‟une pandémie mondiale, un deuxième virus, le VIH-2, est présent 
essentiellement en Afrique de l‟Ouest. 
I-1. STRUCTURE DE LA PARTICULE VIRALE ET ORGANISATION GENOMIQUE DU VIH-1 
Le VIH-1 est un virus enveloppé de 90 à 120 nanomètres de diamètre, produit par bourgeonnement de la 
membrane plasmique de la cellule hôte. Son enveloppe contient des trimères de deux glycoprotéines 
(Trottier B MN) virales : la glycoprotéine transmembranaire gp41 associée à la glycoprotéine extra 
membranaire gp120. L‟enveloppe protège la capside interne ou « core » du virus qui renferme une 
matrice (MA) composée de protéines p17 puis une capside (CA) composée de protéines p24. Le génome 
du VIH-1, contenu dans la capside et associé à la nucléocapside (NC, p7), est constitué de deux molécules 
identiques d‟ARN simple brin de polarité positive, liées de façon non covalente en 5‟. Les trois enzymes 
virales indispensables à la réplication : la TI, l‟intégrase (IN) et la protéase (PR) sont contenues, elles 
aussi, dans le core viral (Figure 1) 
 
Figure 1. Structure de la particule virale infectieuse du VIH-1 
Source (http:/imagessvt.free.fr/dessins/sessins2.html)
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Le génome du VIH-1 est constitué de trois gènes principaux appelés gag « group-
specificantigen », pol« polymerase » et env « envelope ». Ils définissent la structure du virus 
et sont communs à tous les rétrovirus. Le gène gag code les protéines de structure (MA, CA et 
NC), le gène pol, les protéines nécessaires à la réplication virale (PR, TI et IN) et le gène env, 
les glycoprotéines d‟enveloppe (gp120 et gp41). Six autres gènes, situés entre pol et env, 
codent pour des protéines régulatrices de l‟expression des protéines virales qui sont tat, rev, 
vif, vpr, vpu et nef. Ces protéines, dites auxiliaires, sont essentielles à la réplication virale in 
vivo. (Figure 2). Le génome du VIH-1 est constitué d‟environ 9200 nucléotides (nt). L‟ARN 
viral, coiffé en 5‟ et polyadénylé en 3‟, est encadré par deux courtes séquences répétées R 
(« repeat ») adjacentes aux séquences uniques U5 et U3 présentes respectivement aux 
extrémités 5‟ et 3‟ de l‟ARN. 
 
 
Figure 2.Organisation génomique du VIH-1  
 
I-2. Cycle de réplication du VIH 
 
Le VIH-1 est caractérisé par sa très grande capacité réplicative. Dans son cycle viral, trois 
enzymes virales (PR, TI et IN) constituent le moteur moléculaire de la réplication du virus. Ce 
cycle peut être divisé en deux phases.  
La phase dite précoce correspond à l‟entrée du virus dans la cellule, conséquence d‟une 
reconnaissance entre la glycoprotéine gp120 virale et son récepteur spécifique présent à la 
surface de la cellule cible, la molécule CD4. Cette liaison de très haute affinité entraîne un 
changement conformationnel de la gp120 qui permet à une région spécifique, la boucle V3 
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d‟interagir avec des corécepteurs (CCR5 et CXCR4) également présents à la surface de la 
membrane cellulaire. Cette interaction met en contact une autre glycoprotéine, la gp41 virale 
avec la membrane cellulaire et il en résulte la fusion entre l‟enveloppe virale et la membrane 
cellulaire. La capside du VIH pénètre alors dans le cytoplasme de la cellule et débute la rétro-
transcription du génome viral. Brièvement, l‟ARN viral est rétro-transcrit dans le cytoplasme 
en ADN double-brin (ADN proviral) grâce à la TI. L'ADN nouvellement synthétisé (provirus 
ou ADNc) est lié à un complexe supramoléculaire protéique : le PIC ou complexe de pré-
intégration qui contient la TI, l‟IN, la protéine de matrice et Vpr, est alors orienté vers le 
noyau de la cellule. Ces trois dernières protéines semblent jouer un rôle majeur dans l'import 
nucléaire. Le provirus est ensuite intégré dans le génome de la cellule hôte grâce à l'intégrase. 
La phase tardive va conduire à la libération de nouveaux virus par la cellule, dépendant du 
type et de l‟état d‟activation de la cellule infectée. Cette phase  du cycle correspond donc, aux 
étapes permettant d'obtenir des virions complets, capables de bourgeonner et de maturer après 
leur libération dans le milieu extracellulaire. Le virus utilise alors la machinerie cellulaire 
pour se répliquer : la transcription de l‟ADN proviral en ARN génomique est assurée en effet 
par l‟ARN polymérase II de la cellule hôte. Deux protéines virales interviennent alors : tat qui 
régule l‟élongation de la transcription et rev qui joue un rôle dans le transport de l‟ARN 
génomique complet ou épissé vers le cytoplasme. Une fois dans le cytoplasme, les ARN 
messagers viraux de différentes tailles codent pour les polyprotéines env ou gag/pol et pour 
les protéines accessoires. Après l‟assemblage de ces polyprotéines virales et l‟encapsidation 
de l‟ARN viral, les nouvelles particules formées bourgeonnent à la surface de la cellule avant 
d‟être libérées dans le milieu extracellulaire. La maturation des protéines virales est assurée 
par la protéase virale. 
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Figure 3. Cycle de réplication du VIH-1 : A) Fixation du VIH à la cellule cible, B) Fusion des 
deux enveloppes et entrée du virus dans la cellule, C) Décapsidation, D)Transcription inverse 
de l‟ARN viral en ADN double brin, E) Import nucléaire du complexe de pré-intégration 
(PIC), F) Intégration de l‟ADN proviral dans le génome de la cellule, G) Transcription de 
l‟ADN proviral en ARN génomique et ARN messagers , H) Traduction des ARN messagers 
en protéines virales, I) Assemblage des nouveaux virions au niveau de la membrane 
cellulaire, J) Bourgeonnement et maturation des nouveaux virions libéré (Han, Y., et 
al.,2007).  
 
 
a. ROLE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE DU VIH 
 
La TI est un hétérodimère formé de deux sous unités (p66 et p51) comprenant respectivement 
560 et 440 acides aminés. Alors que la sous-unité p51 a un rôle stabilisateur de la sous-unité 
p66, seule cette dernière est active. Elle a la forme d‟une main ouverte, avec une gorge située 
entre les doigts, la paume et le pouce et où vient se loger la matrice d‟ARN. Le site actif de 
polymérisation, situé au niveau de la paume, est formé d‟un motif de quatre acides aminés 
(YMDD : tyrosine, méthionine, acide aspartique, acide aspartique) commun à d‟autres 
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polymérases. Dans le noyau de la cellule qui va être infecté par le VIH, le génome est 
constitué d‟ADN. Pour que le virus puisse utiliser son ARN, il doit d‟abord le transformer en 
une double hélice d‟ADN. C‟est le rôle de la TI. En effet, lors de la réplication virale du VIH, 
l‟ARN viral est rétro-transcrit dans le cytoplasme par la TI en ADN complémentaire ou ADN 
(-) alors que l‟ARN viral est dégradé par une activité ribonucléase H de la TI. C‟est lors de 
cette synthèse d‟ADN (-) que la TI, polymérase peu fidèle (car dépourvue d‟une activité 
exonucléase 3‟ vers 5‟) introduit des erreurs qui seront à l‟origine d‟une grande part de la 
variabilité génétique du VIH. La TI permet ensuite la synthèse du second brin d‟ADN ou brin 
(+), utilisant le brin (-) comme matrice. Une autre enzyme, la RNaseH qui est une enzyme à 
activité nucléasique va ainsi dégrader l'ARN issu de l‟hybride ARN/ADN après la 
rétrotranscription. Cette enzyme est portée par un domaine de la TI. Dans la cellule hôte, la 
transcription inverse de l‟ARN viral simple brin en ADN double brin génère une duplication 
des séquences U5 et U3 conduisant à la formation de séquences répétées directes aux deux 
extrémités du génome : les LTR (« Long Terminal Repeat »), constitués des régions U3, R et 
U5. 
 
Figure 4. A. Transcriptase inverse et B. Transcription inverse (livre VIH 2014, Javaugue FC). 
 
b. HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE 
 
L‟évolution clinique de l‟infection par le VIH-1 comporte généralement trois phases de 
progression : une phase de primo-infection, une phase asymptomatique ou phase de latence 
clinique et une phase symptomatique qui aboutit au stade SIDA (Figure 5). 
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Figure 5. Histoire naturelle de l‟infection par le VIH-1(site wikipediaVIH) 
La primo-infection est caractérisée par une réplication virale massive au niveau des organes 
lymphoïdes qui se traduit par un pic de virémie initiale associé à une diminution transitoire de 
la quantité de lymphocytes T CD4+ circulants dans le sang. La charge virale diminue ensuite 
alors qu‟une réponse immunitaire spécifique T se met en place. 
La phase asymptomatique dure en moyenne 10 ans. Elle se caractérise par une stabilisation de 
la charge virale plasmatique et une diminution très progressive du nombre de lymphocytes T 
CD4+ circulants. Durant la phase de latence clinique, le virus continue à se répliquer dans les 
organes lymphoïdes même si la charge virale plasmatique peut être faible. Il existe un 
équilibre dynamique entre le taux de réplication du virus, l‟élimination des cellules T CD4+ 
infectées et le renouvellement de ces cellules. 
La phase symptomatique se caractérise par une augmentation de la charge virale plasmatique 
et la chute du nombre de lymphocytes T CD4+. L‟infection VIH est une infection persistante 
chronique due à l‟établissement précoce de réservoirs viraux et à la réplication constante du 
virus in vivo, permettant l‟émergence de variants viraux capables d‟échapper au système 
immunitaire.  
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C. CELLULES CIBLES ET RESERVOIRS DU VIH-1 
Les cellules sensibles à l‟infection du VIH-1 expriment la molécule CD4 à la surface de leur 
membrane. Ce récepteur a été identifié comme étant le récepteur principal du VIH-1 en 1984 
(Klatzmann et al. 1984)mais il est apparu que cette molécule n‟était pas suffisante à l‟entrée 
du virus. Plus de 10 ans plus tard, les récepteurs aux chimiokines CCR5 et CXCR4 ont été 
mis en évidence comme co-récepteurs indispensables à l‟entrée du VIH-1 dans les cellules 
(Doranz et al. 1997). C‟est la découverte de ces co-récepteurs et leur expression différentielle 
à la surface des cellules CD4+ qui a permis d‟expliquer les différences de tropisme du VIH-1. 
Ainsi, les virus à tropisme macrophagique utilisent le co-récepteur CCR5 et sont de tropisme 
R5 et les virus à tropisme lymphocytaire utilisent le co-récepteur X4 et sont de tropisme X4. 
Les virus capables d‟utiliser les deux co-récepteurs sont de tropisme R5/X4. 
Parmi les cellules cibles du VIH-1, on retrouve principalement les lymphocytes T CD4+ 
auxiliaires (ou helper) dans lesquels le VIH se multiplie très rapidement mais aussi les 
cellules présentatrices d‟antigène (CPA) porteuses du récepteur CD4, comme les 
macrophages, les cellules dendritiques, les cellules de Langerhans ainsi que les cellules 
microgliales du cerveau. Dans la plupart de ces cellules présentatrices d‟antigène, le VIH se 
réplique peu. Par contre, les lymphocytes T activés sont le siège d‟une réplication virale 
intense. 
 
II. DIVERSITE GENETIQUE DU VIH 
 
Le processus d‟évolution existe chez toutes les espèces vivantes mais celle du VIH-1 se 
différencie par sa rapidité conduisant à l‟existence d‟un grand nombre de variants. Dès 1985, 
il a été montré que la variabilité génétique du VIH-1 était très importante. 
Les différents facteurs induisant la grande variabilité du VIH résultent  principalement de 
deux phénomènes : 
Des mutations aléatoires fréquentes 
 
 Le taux de mutations aléatoires est au moins 1000 fois plus important au niveau du génome 
du VIH qu‟au niveau du génome humain. En effet, la TI qui permet au VIH de se répliquer, 
est une enzyme qui ne possède pas d‟activité exonucléase de 3‟ vers 5‟. Les erreurs 
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introduites au cours de la transcription inverse sont donc fréquentes et sont estimées à une 
erreur tous les 10000 nucléotides copiés. Le génome étant composé d‟environ 10000 
nucléotides, il sera introduit environ une mutation à chaque cycle de réplication. Au sein de 
l‟organisme d‟une personne infectée et non traitée, on estime que 10 milliards de virions sont 
renouvelés chaque jour. 
Chez un même individu, le virus est présent sous forme d‟une population virale polymorphe 
avec une multitude de génomes différents (ou « variants »), c‟est ce qu‟on appelle une «quasi-
espèce». Chez le sujet récemment infecté, les virus circulants sont génétiquement très 
homogènes. Cette population virale va évoluer avec un taux global de changement estimé à 
1% par an pour le gène env et 0,5% par an pour le gène gag. Un mélange complexe de 
variants va apparaître progressivement et évoluer de façon différente et indépendante au 
niveau des différents tissus et cellules (Coffin 1995). 
 
Les recombinaisons génétiques 
 
Le phénomène de recombinaison, mis en évidence en 1989 (Clavel et al. 1989), est dû à la 
capacité de la TI de passer d‟une molécule d‟ARN à l‟autre lors de la transcription inverse, 
créant ainsi un ADN recombinant. Ainsi, lorsqu‟une seule cellule est infectée par deux virions 
génétiquement différents, les séquences peuvent donner naissance à des formes 
recombinantes. Ce processus aléatoire est favorisé par les comportements à risque qui 
augmentent la probabilité de contaminations multiples chez un même individu. 
 
Les erreurs de la TI et les recombinaisons produisent de nombreux virions différents. Si la 
plupart des mutations entrainent la production de virions défectifs, certaines d‟entre elles 
confèrent un grand pouvoir d‟adaptation permettant au virus d‟échapper au système 
immunitaire de son hôte. Seuls les virions les mieux adaptés seront sélectionnés et se 
multiplieront dans l‟organisme. La prise d‟un traitement antirétroviral entrainera également 
une sélection au sein de la population virale en favorisant les variants les plus résistants à la 
molécule en cas de réplication virale sous traitement. D‟où, l‟intérêt des multithérapies 
efficaces visant ainsi à empêcher toute adaptation du virus. 
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Figure 6. Schéma expliquant la recombinaison génétique du VIH-1. Pendant le 1er cycle, 
deux virus de sous-type différent, représentés en jaune et rose, infectent simultanément une 
cellule (coinfection) ou non (surinfection). Le cycle aboutit à la production de virions 
hétérozygotes. Lors du 2nd cycle, ce virion infecte une nouvelle cellule dans laquelle a lieu la 
recombinaison pendant la transcription inverse. Il en résulte un ADN proviral chimérique, 
aboutissant ainsi à la production de virus recombinants. (Thèse de Derache A, UPMC 2008) 
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II-1. Classification et sous-types circulants 
 
Le VIH est divisé en 2 “groupes”, VIH-1 et VIH-2, qui proviennent de deux événements de 
transmission inter-espèces différents, issus respectivement du chimpanzé et du sooty 
mangabey. Sur la base des distances génétiques entre les VIH-1 retrouvés chez les patients, ils 
sont classés en quatre groupes distincts M („Major‟), N (non-M, non-O), O („Outlier‟) et P, 
dernier identifié en 2009 (Plantier et al. 2009). Le groupe M regroupe 9 sous-types (A, B, C, 
D, F, G, H, J et K) dont le sous-type majoritaire est le sous-type C qui représente près de 50% 
des infections dans le monde. Des variations génétiques entre les sous-types peuvent exister 
(25 à 35%) selon les sous-types et les régions du génome considérées (Korber et al. 2001).Il 
existe également des variations au sein d‟un sous-type, entre 15 et 20%, tels que le sous-type 
F, divisé en sous sous-types F1 et F2, et le sous-type A en A1, A2, A3 et A4 (Meloni et al. 
2004; Plantier et al. 2009). La répartition géographique de ces différents sous-types est 
variable (http://www.hiv.lanl.gov). A titre d‟exemple, le sous-type B est prédominant en 
Europe, en Australie et en Amérique du Nord. Le groupe O et le groupe N, beaucoup plus 
rares, sont retrouvés principalement au Cameroun.  Dans le cas de co-infections ou 
surinfections par plusieurs sous-types de VIH-1, des phénomènes de recombinaison entre les 
virus distincts permettent l‟émergence de virus recombinants ou « circulating recombinant 
form » (CRF), lorsqu‟ils ont été identifiés chez au moins 3 individus non liés 
épidémiologiquement et caractérisés sur tout le génome(Robertson et al. 2000).Dans le cas 
contraire, ils sont appelés URF (Unique Recombinant Forms). Le nombre de CRF est en 
constante évolution et la base de données de Los Alamos en répertorie environ 66 en 2014 
(http://hiv-web.lanl.gov). Lorsqu‟elles sont composées de plus de 2 sous-types, on parle de 
CRF complexe ou CRF_cpx, par exemple le CRF06_cpx. Les VIH-1 sous types non B sont à 
l‟origine de près de 90% de la pandémie, notamment sur les continents Africain et Asiatique ; 
ils sont de plus en plus fréquemment responsables de nouvelles infections en Europe, 
particulièrement les formes recombinantes (Morlat 2013; Peeters et al. 2013). En France, la 
souche non B la plus fréquente est un recombinant des sous-types A et G: le CRF02_AG. 
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Figure 7. Arbre phylogénétique du VIH-1 et VIS. En bleu sont représentés les différents  
sous-types du VIH-1 et en noir les groupes de VIH-1 ainsi que les VIS dont ils sont issus. 
(Peeters et al. 2010). 
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Tableau 1. Tableau récapitulant les 18 premiers CRF identifiés ainsi que les régions où ils 
sont endémiques. Chaque sous-type impliqué dans un recombinant est désigné par une 
couleur spécifique (http://hiv-web.lanl.gov). 
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II-2. Epidémiologie 
Fin 2012, selon le rapport de l‟ONUSIDA 35,3 (32,2-38,8) millions de personnes vivaient 
avec le VIH dans le monde dont 25 (23,5-26,6) millions d‟infection imputable à l‟Afrique 
subsaharienne seule((UNAIDS) 2013). 
La répartition des sous-types et recombinants à travers le monde est bien documentée (Taylor 
and Hammer 2008). Le groupe M du VIH-1 est largement prédominant à travers le monde. 
Quant aux groupes N, O et P du VIH-1, ils semblent être endémiques au Cameroun et ses 
pays limitrophes.  Au sein du groupe M du VIH-1, la répartition des différents sous-types a 
été établie. Le sous-type prédominant est le C, représentant 48% des infections dans le monde, 
la majorité concernant le sud et l‟est de l‟Afrique, ces pays recensant le plus de personnes 
infectées par le VIH. Vient ensuite le sous-type A, responsable de 12% des infections, 
uniformément distribué entre l‟est de l‟Europe, l‟Afrique de l‟ouest, de l‟est et centrale. Le 
sous-type B, sous-type le plus étudié, représente 11% des infections et circule en Amérique du 
nord, Europe de l‟ouest et Océanie. Le sous-type D, circulant chez 2% des personnes 
infectées, cause un nombre significatif d‟infections en Afrique centrale, du nord et de l‟est. Le 
sous-type G, retrouvé dans 89% des infections en Afrique centrale et de l‟ouest, représente 
3% des infections dans le monde. Les sous-types F, H, J et K représentent un faible nombre 
d‟infections à eux 4 (1%) ; ils sont trouvés exclusivement en Afrique sub-saharienne. Le plus 
grand nombre des infections par le sous-type F est retrouvé en Amérique latine et en Afrique 
centrale. Enfin, les recombinants du VIH-1 les plus prévalents sont les CRF02_AG et 
CRF01_AE respectivement majoritaires en Afrique et en Asie. Ces recombinants deviennent 
de plus en plus prévalents dans les pays du Nord, comme la France. Le VIH-2, caractérisé par 
sa lente progression vers le SIDA chez un sujet infecté, est retrouvé principalement en 
Afrique de l‟ouest, région où le sooty mangabey vit. 
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Figure 8. Distribution mondiale actuelle des sous-types du VIH-1 et de ses formes 
recombinantes (Hemelaar 2012). 
 
 
III. TRAITEMENTS ANTIRETROVIRAUX 
 
La seule stratégie actuelle permettant de transformer le pronostic sombre du stade SIDA est 
l‟utilisation de traitements antirétroviraux. En effet, depuis l‟avènement de ces molécules, une  
forte diminution  de la morbidité et de la mortalité de la maladie a été observée. L‟utilisation 
de ces antirétroviraux a également permis de mieux comprendre la physiopathologie de 
l‟infection par le VIH. 
III-1. PRINCIPE ET OBJECTIFS DU TRAITEMENT 
Le but d‟un traitement antirétroviral est de bloquer simultanément plusieurs étapes du cycle 
viral de manière à empêcher la réplication virale et de prévenir l‟émergence de variants viraux 
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résistants. Pour atteindre cet objectif, le traitement doit rendre la charge virale sous la limite 
de détection (CV < 50 copies/ml, seuil de consensus) afin de limiter la destruction des 
lymphocytes T CD4+ infectés et de permettre la régénération effective de nouvelles cellules 
CD4. En effet, le système immunitaire doit être préservé ou restauré avec, comme objectif 
immunologique, un retour à des valeurs normales de la numération des lymphocytes CD4 ou 
plus modestement le retour à des CD4 au-dessus de 500cellules/mm3. Dans la collaboration 
européenne de cohortes COHERE, la mortalité des hommes ayant un nombre de 
CD4 500cellules/mm3 depuis plus de 3 ans est comparable à celle des hommes de la 
population générale(Morlat 2013). D‟un point de vue virologique, l‟arrêt de la réplication 
virale est nécessaire afin de ne pas sélectionner les virus résistants qui entraîneraient un 
rebond de la charge virale(Yeni 2010). A ce jour, il existe près de 27 molécules approuvées et 
différentes combinaisons lesquelles ont prouvé leurs efficacités. Ces associations puissantes 
appelées HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) ont montré une considérable 
efficacité tant sur le plan clinique que virologique et immunologique. Pour évaluer l‟efficacité 
de ces traitements, la mesure de la charge virale plasmatique reste le meilleur marqueur. 
III-2. CLASSES THERAPEUTIQUES ET MOLECULES ANTIRETROVIRALES 
Il existe six classes thérapeutiques contenant plusieurs molécules antirétrovirales. 
a. Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTIs) 
Les INTIs constituent la première classe antirétrovirale mise sur le marché avec la zidovudine 
(AZT) en 1987 pour le traitement de l‟infection à VIH et restent largement utilisés dans la 
thérapie antirétrovirale en combinaison avec les autres classes (INNTI, IP, IE et INI). 
Les molécules appartenant à cette famille agissent durant la phase précoce du cycle de 
réplication virale par inhibition de la TI. Les INTI sont des analogues des nucléosides 
naturels, privés de groupement hydroxyl en 3‟ (didésoxynucléosides ou ddNTP), les 
empêchant d‟assurer la liaison 5‟-3‟ avec le nucléoside suivant. Ils sont ainsi appelés 
« terminateur de chaîne » (Furman et al. 1986). Ces dérivés entrent en compétition avec les 
nucléosides naturels et sont incorporés dans le premier brin d‟ADN proviral lors de sa 
synthèse par la transcriptase inverse. L‟arrêt de la synthèse d‟ADN viral correspond à l‟effet 
antiviral. Les INTIs constituent des prodrogues qui, une fois dans la cellule, subissent une 
triphosphorylation par des kinases cellulaires pour être actifs. Le ténofovir (TDF), 
commercialisé en 2002, est le seul représentant actuel des dérivés nucléotidiques dont la 
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particularité est d‟être déjà monophosphorylé ce qui présente l‟avantage de ne nécessiter que 
deux étapes de phosphorylation intracellulaire. Les INTI actuellement commercialisés sont au 
nombre de sept : l‟AZT, le didanosine (ddI), la stavudine (d4T), l‟abacavir (ABC), la 
lamivudine (3TC), l‟emtricitabine (FTC) pour les analogues nucléosidiques et le ténofovir 
(TDF) pour les analogues nucléotidiques. 
b. Inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse  (INNTIs) 
De structure chimique différente des INTIs, ils ont une activité inhibitrice importante sur la TI 
du VIH-1, alors qu‟ils sont inactifs sur le VIH-2 et le VIH-1 groupe O. A la différence des 
analogues nucléosidiques, ils inhibent la TI de façon non compétitive, en se fixant au niveau 
d‟une poche hydrophobe située à proximité du site catalytique de l‟enzyme. Les INNTIs ont 
la particularité d‟être métabolisés de façon prédominante par le foie avec une demi-vie longue 
permettant une prise unique quotidienne. Les INNTIs actuellement commercialisés sont au 
nombre de quatre. Les molécules de première génération, dont la barrière génétique est faible 
et présentant des résistances croisées, sont la névirapine (NVP) et l‟éfavirenz (EFV). Les 
molécules de deuxième génération dont le chef de file est l‟étravirine (ETR) capable d‟inhiber 
des virus porteurs de mutations de résistance aux inhibiteurs de première génération lorsqu‟il 
est associé à des antirétroviraux pleinement actifs. La rilpivirine (RPV), nouvelle molécule de 
deuxième génération a récemment obtenu l‟autorisation de mise sur le marché chez les 
patients naïfs d‟antirétroviraux. Cette nouvelle molécule semble avoir une barrière génétique 
plus faible(Madruga et al. 2007; Rimsky et al. 2012). 
c. Inhibiteurs de la protéase (IP) 
 
L‟apparition de cette classe d‟antirétroviraux dès 1996, a constitué un événement majeur dans 
le développement de nouvelles stratégies antirétrovirales. A l‟inverse des inhibiteurs de la TI 
agissant pendant la phase précoce de l‟infection, les IP bloquent la phase tardive de 
maturation virale, protéines virales nouvellement synthétisées. Les IP actuellement 
disponibles agissent comme des peptidomimétiques (à l‟exception du tipranavir) qui se lient 
compétitivement sur le site actif de la protéase empêchant le clivage des polyprotéines Gag et 
GagPol. Ainsi, en présence d‟IPs, les virions immatures produits sont incapables d‟infecter de 
nouvelles cellules. L‟efficacité et la puissance des IP ont rapidement permis un meilleur 
contrôle de la charge virale. Ces composés ont tous un métabolisme hépatique utilisant la voie 
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des cytochromes CYP3A. Ils sont donc l‟objet d‟interactions médicamenteuses contre-
indiquant l‟utilisation concomitante de certains médicaments ou nécessitant des ajustements 
de doses en fonction des combinaisons thérapeutiques employées et des variations inter et 
intra individuelles. Le ritonavir (RTV), un des premiers IP mis sur le marché, n‟est plus utilisé 
comme antirétroviral proprement dit mais comme potentialisateur ou « booster », grâce à son 
important effet inhibiteur du CYP3A. Ainsi, l‟utilisation concomitante du RTV ralentit le 
catabolisme des autres IP, permettant d‟augmenter la demi-vie pour certains IP 
(fosamprénavir, indinavir) ou la concentration maximale pour d‟autres (lopinavir, saquinavir) 
(Kempf et al. 1997). Excepté pour le nelfinavir qui n‟est pas potentialisé et plus recommandé, 
tous les IP actuellement utilisés doivent être administrés en présence du RTV. Des 
ajustements de concentrations plasmatiques peuvent être réalisés en jouant sur les doses d‟IPs 
ou de RTV selon l‟IP utilisé. C‟est une des classes thérapeutiques qui offre le plus d‟options 
médicamenteuses avec 7 molécules actives contre le VIH : le saquinavir (SQV), l‟indinavir 
(IDV), l‟atazanavir (ATV), le fosamprénavir (fosAPV), le lopinavir (LPV), le tipranavir 
(TPV) et le darunavir (DRV). Le nelfinavir (NFV), IP de première génération n‟est plus 
utilisé en France depuis 2007 (Tableau 2). 
 
d. Inhibiteurs de l’intégrase (INI) 
 
Les INI du VIH-1 ont pour rôle de bloquer l‟intégration de l‟ADN proviral dans l‟ADN 
chromosomique de la cellule infectée et ainsi d‟empêcher la réplication virale. Cette 
intégration est divisée en plusieurs étapes, chacune pouvant être bloquée indépendamment des 
autres : 1) formation du complexe enzyme-ADN viral, 2) préparation des extrémités 3‟ de 
l‟ADN viral double brin par l‟intégrase, 3) import du complexe de pré intégration du 
cytoplasme vers le noyau de la cellule infectée, 4) intégration de l‟ADN viral dans l‟ADN 
génomique (transfert de brin) et 5) réparation de l‟ADN après intégration. Trois molécules 
appartenant à la famille des inhibiteurs sélectifs de transfert brins (STI, pour strand transfer 
inhibitors) ont été développées depuis quelques années : le raltégravir et l‟elvitegravir (de 
première génération) et plus récemment le dolutégravir (deuxième génération). 
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e. Inhibiteurs d’entrée 
 
L‟entrée du VIH dans la cellule est un processus multi-étapes, lequel comprend l‟attachement 
initial du virus dans la cellule hôte, la liaison aux corécepteurs et la fusion des membranes. 
Chacune de ces étapes est une cible potentielle pour l‟intervention thérapeutique.  
Deux classes de molécules utilisées en clinique agissent sur l‟étape d‟entrée du virus dans la 
cellule : les inhibiteurs de fusion et les inhibiteurs du corécepteur CCR5. Actuellement, les 
inhibiteurs d‟attachement font l‟objet de plusieurs études. 
 
- Inhibiteur de fusion 
 
L‟inhibiteur de fusion actuellement commercialisé est l‟enfuvirtide (T20). Il s‟agit d‟un 
peptide synthétique de 36 acides aminés qui reproduit une partie de région répétée HR2 
(heptad repeat region 2) de la gp41. L‟enfuvirtide, en se fixant de façon compétitive au 
domaine protéique HR1, empêche l‟interaction entre HR1 et HR2 et donc le repliement de la 
gp41 ce qui empêche la fusion entre l‟enveloppe virale et la membrane cellulaire.  
 
- Inhibiteur du corécepteur CCR5 
 
L‟inhibiteur du corécepteur CCR5 actuellement commercialisé est le maraviroc. L‟utilisation 
de cette molécule nécessite la détermination préalable du tropisme des souches présentes chez 
un patient donné, les patients infectés par des souches à tropisme X4 ne pouvant bénéficier 
d‟un traitement par maraviroc. Les antagonistes du corécepteur CCR5, en se fixant sur le co-
récepteur CCR5empêchent l'entrée du virus dans la cellule-hôte. 
 
- Les inhibiteurs d’attachement  
 
Les inhibiteurs d‟attachement (IA) représentent une nouvelle classe d‟inhibiteurs d‟entrée qui 
se lient à la gp120. Ils inhibent ainsi, sélectivement les interactions entre le virus et son 
récepteur cellulaire CD4, en empêchant son entrée dans la cellule hôte. Ces inhibiteurs 
bloquent les changements conformationnels des glycoprotéines d‟enveloppes qui sont induits 
après leurs liaisons aux CD4 (Ho et al. 2006). La firme Bristol Myers Squibb a mis au point 
un nouvel inhibiteur d‟attachement, le BMS-626529 (en cours de développement). Le BMS-
626529 est la prodrogue d‟un premier inhibiteur d‟attachement (BMS-663068). Cette 
30 
 
molécule a montré une activité antirétrovirale contre la majorité des souches de laboratoire de 
VIH-1 et les isolats cliniques du VIH-1 exceptés le sous type CRF01_AE et le VIH-1 de 
groupe O et son activité in vitro semble indépendante du tropisme viral (R5 et X4) (Li et al. 
2013; Soulie et al. 2013). Cependant, des passages in vitro du VIH-1 en présence de cet 
inhibiteur ont montré l‟apparition de substitutions dans la gp120 (L116P, A204D, M426L, 
M434I-V506 et M475I) se trouvant au niveau du site de liaison avec le CD4 et qui confèrent 
différents  niveaux de résistance au BMS-626529. 
 
 
 
Figure 9. Structure de la molécule BMS-626529 et de la prodrogue BMS-663068. 
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Tableau 2. Liste des antirétroviraux actuellement disponibles en France. 
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III-3. Les recommandations pour traiter 
 
Un premier traitement antirétroviral doit permettre de rendre la CV plasmatique <50 
copies/mL au plus tard 6 mois après le début de traitement. Afin que le traitement soit efficace 
et bénéfique pour le patient, il est important de savoir quand et comment le traiter. Les 
recommandations dans les pays industrialisés qui préconisent de traiter toutes les personnes 
vivant avec le VIH (Morlat 2013) diffèrent de celles des pays en développement ((OMS) 
2013) basées plutôt sur un traitement situationnel. De plus, le choix des molécules 
antirétrovirales pour commencer le traitement est limité dans les pays à revenus faibles. 
 
a. Quand traiter? 
 
Selon les recommandations du groupe d‟experts de 2013 en France, il convient de proposer un 
traitement antirétroviral efficace à toutes les personnes vivant avec le VIH, y compris 
précocement après la contamination et /ou lorsque le taux de CD4 reste 
>500cellules/mm3(Morlat 2013). Ceci en raison des bénéfices en termes de réduction de la 
morbi-mortalité et du risque de transmission du VIH. Par ailleurs, dans les pays en 
développement, l‟OMS recommande pour les adultes, une mise en route en priorité : 
1) chez toute personne présentant une infection à VIH sévère ou à un stade avancé (stade 
clinique de l‟Organisation Mondiale de la Santé, OMS 3 ou 4) et chez toute personne 
dont le nombre de CD4 est ≤350 cellules /mm3, 
2) chez toute personne vivant avec le VIH dont le nombre de CD4 est >350 et ≤500 
cellules/mm3, quel que soit le stade clinique de l‟OMS ou le nombre de CD4, 
3) chez toute personne vivant avec le VIH quel que soit le stade clinique de l‟OMS ou le 
nombre de CD4, dans les situations suivantes : co-infection avec une tuberculose 
active, co-infection avec le VHB présentant des signes de pathologie hépatique 
chronique sévère, partenaire séropositif dans un couple sérodiscordant.  
 
b.  Comment traiter? 
 
Pour le premier traitement, les recommandations sont équivalentes entre les pays en 
développement et industrialisés, malgré quelques petites divergences.  
De nombreux schémas thérapeutiques sont disponibles dans les pays industrialisés, mais il 
convient d‟utiliser l‟association de 2 INTIs et d‟un IP/r ou de 2 INTIs et d‟un INNTI en 
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première intention de traiter. Récemment, il peut être recommandé aussi le choix de 2 INTIs 
et d‟un INI (RAL) en première intention de traitement sous certaines conditions (charge virale 
< 5log10copies/mL en Europe).  
Dans les pays en développement, la disponibilité des molécules antirétrovirales est limitée, 
restreignant ainsi le choix des combinaisons thérapeutiques. Ainsi, l‟OMS recommande en 
2013, un schéma thérapeutique contenant 2 INTIs et un INNTI, l‟IP étant réservé pour le 
traitement de 2ème  ligne ou pour les patients ayant des virus du groupe O et les co-infectés 
VIH-tuberculose. Chez l‟enfant, la prise en charge est légèrement différente, prenant en 
compte la disponibilité des formes pédiatriques, la tolérance aux molécules et l‟effet d‟une 
moindre observance chez les enfants. Ainsi, les recommandations françaises et l‟OMS 
préconisent l‟association de 2 INTI et d‟un IP/r aussi chez les enfants. Dans les pays à 
ressources limitées, l‟IP utilisé est le LPV/r chez les enfants de moins de 3 ans, sinon à défaut 
la NVP doit être utilisée.  
Dans tous les cas, le choix doit se faire parmi un nombre d‟associations dont 
l‟efficacité, la tolérance et la simplicité d‟emploi ont été bien validées. Il est aussi important 
de tenir compte des éventuelles interactions médicamenteuses et infections opportunistes 
concomitantes.  
Enfin, il est fortement recommandé de prescrire un test génotypique de résistance lors du 
diagnostic de l‟infection à VIH et de fonder le choix du premier traitement en tenant compte 
des résultats (cela reste encore indisponible dans les pays en développement). 
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Tableau3. Différentes stratégies thérapeutiques de 1ère ligne dans les pays en développement 
et industrialisés, pour les adultes et les enfants. 
* Les programmes doivent cesser d‟utiliser le d4T en première intention pour des raisons 
d‟effets toxiques métaboliques bien connus. 
 
 
 
 
 
 
PAYS INDUSTRIALISES 
Rapport Morlat 2013 
PAYS EN DEVELOPPEMENT 
OMS 2013 
Adultes Enfants Adultes Enfants 
Stratégie INNTI 
Choix préférentiels 
ABC+3TC          
ou               
AZT+ABC         
ou                
AZT+3TC             
+                      
LPV 
Stratégie INNTI 
Choix préférentiels 
TDF/3TC/EFV 
TDF/FTC/EFV 
Choix possibles 
AZT/3TC/EFV 
AZT/3TC/NVP 
TDF/3TC/NVP 
ABC/3TC/EFV 
*D4T 
 
 
 
3TC/ABC    
+ LPV/r ou NVP 
 
 
 
 
 
                  3TC/AZT              
+LPV/r ou NVP        
         
FTC/TDF/EFV 
FTC/TDF/RPV 
3TC/ABC/EFV  
Choix possibles 
 3TC/ABC/RPV 
 FTC/TDF/NVP 
 
Stratégie IP 
Choix préférentiels 
FTC/TDF/ATV/r 
FTC/TDF/DRV/r       
ABC/3TC/ATV/rChoix 
possibles 
FTC/TDF/LPV/r       
ABC/3TC/LPV/r 
ABC/3TC/DRV/r 
Stratégie IN 
FTC/TDF/RAL       
ABC/3TC/RAL 
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III-4. Echecs thérapeutiques 
L‟échec thérapeutique regroupe différentes situations : 
 
- l‟échec clinique, qui se caractérise par la survenue de manifestations cliniques. Ces 
manifestations peuvent être des symptômes liés à l‟infection par le VIH, une nouvelle 
infection opportuniste ou la rechute d‟une infection préexistante. Dans les pays du Nord, 
l‟échec clinique, conséquence d‟une lente faillite des traitements antirétroviraux avec 
multirésistance, est devenu rare. En revanche, dans les pays du Sud, cet échec est plus 
important, à cause essentiellement de la rupture de soins. 
 
- l‟échec immunologique, qui se définit par l‟absence de gain des lymphocytes T CD4+ 
malgré un traitement efficace depuis au moins 6 mois. Cette situation se rencontre le plus 
souvent chez les patients ayant initialement un taux de lymphocytes CD4 pré-thérapeutique 
bas, un âge plus élevé.  Cet échec peut s‟accompagner d‟un échec virologique ou d‟un succès 
(charge virale indétectable). 
 
- l‟échec virologique, la situation la plus fréquente, qui se caractérise par une réplication 
virale persistante malgré le traitement antirétroviral. Il se définit par plusieurs situations : une 
non-réponse au traitement caractérisée par une baisse de la charge virale plasmatique (CVp) 
inférieure à 1 log après un mois de traitement, un échec primaire qui correspond à une 
persistance de la CVp> 50 copies/mL6 mois après le début du traitement, ou un échec 
secondaire défini par un rebond de la CVp> 50 copies/mL sur 2 prélèvements consécutifs 
après une période de succès virologique. Lors d‟une réplication virale sous traitement, on 
observe la sélection plus ou moins rapide de variants viraux porteurs de mutations de 
résistance, capables de se répliquer sous pression antirétrovirale. A ce jour, un seuil à 50 
copies/mL est le plus souvent utilisé pour atteindre l‟objectif de toute intervention 
thérapeutique (seuil surtout indiqué dans les pays du Nord, certains pays du Sud restent 
encore sur un seuil à 200 copies/mL).  
 
En réalité, les mécanismes qui conduisent à l‟échec virologique sont évolutifs dans le temps. 
Chez les patients initiant un traitement, la persistance d‟une charge virale détectable après 3 à 
6 mois ou le rebond après une période d‟indétectabilité sont plutôt liés à une observance 
médiocre du traitement.  A l‟opposé, chez les patients multitraités, pour lesquels la succession 
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de traitements n‟a pas été ou très partiellement efficace, la résistance cumulée au cours du 
temps sous traitement constitue la cause essentielle de l‟échec virologique (Kantor et al. 2004; 
Gazzola et al. 2009). Cependant, le contexte viro-immunologique peut être très différent : 
CD4 bas et charge virale élevée, mais aussi souvent des patients avec une charge virale 
relativement modérée (<10000 copies /mL) et un nombre de CD4 satisfaisant contrastant avec 
multirésistance sur le génotype.  
Dans tous les cas, après la mise en évidence d‟un échec virologique, il convient de réaliser un 
test génotypique qui permet de rechercher les mutations de résistance présentes dans les gènes 
ciblés par les molécules antirétrovirales. 
 
IV. RESISTANCE AUX ANTIRETROVIRAUX 
IV-1. Origine de la résistance aux antirétroviraux 
 
La résistance virale peut être définie comme la capacité du virus à  se multiplier en présence 
d‟une molécule antivirale à des concentrations qui  inhibent la réplication d‟un virus sensible. 
Elle résulte d‟un compromis entre l‟effet positif des mutations en présence de l‟inhibiteur et 
l‟effet négatif de ces mutations sur la fonction de l‟enzyme ou de la cible antivirale. La 
sélection des mutations concerne les gènes codant les protéines cibles des antirétroviraux, la 
TI, la PR, la gp41, ou l‟IN. Les protéines ainsi modifiées deviennent insensibles aux 
antirétroviraux concernés. L‟apparition des mutations est liée aux erreurs introduites au 
hasard par la TI, avec en moyenne, l‟introduction d‟une mutation par virion produit et à la 
recombinaison. Ces variants résistants émergent alors sous pression de sélection.  
D‟un point de vue fonctionnel, les mutations introduites peuvent être de plusieurs types. Elles 
sont neutres lorsqu‟elles n‟agissent pas sur la capacité réplicative du virus et délétères si elles 
conduisent à une interruption de la séquence virale ou à une modification de la séquence des 
protéines ne permettant plus au virus de se répliquer normalement. Enfin, ces mutations 
peuvent conférer un avantage sélectif au virus en diminuant la sensibilité du virus aux 
antirétroviraux sans en empêcher sa multiplication, ce sont les mutations de résistance. Le 
haut degré de recombinaison du VIH-1 augmente encore la capacité d‟émergence de variants 
porteurs de mutations de résistance. Ces phénomènes peuvent aboutir à un échec de traitement 
et peuvent être à l‟origine de variants multi-résistants (Weber et al. 2003).Ainsi, l‟antiviral 
n‟est pas directement responsable des mutations mais exerce une sélection sur les populations 
de mutants préexistants. La multithérapie, permettant d‟agir simultanément sur plusieurs 
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cibles, diminue la probabilité de sélectionner une population virale portant d‟emblée les 
mutations conférant une résistance aux différentes molécules utilisées dans une combinaison. 
Cependant une même mutation peut conférer une résistance plus ou moins forte à plusieurs 
molécules d‟une même classe : c‟est la résistance croisée. D‟où, l‟importance de combiner les 
molécules de classes thérapeutiques distinctes, le plus souvent 2 INTIs + 1 IP ou 2 INTIs + 1 
INNTI. Il est établi que même sous trithérapie efficace avec une charge virale plasmatique 
sous le seuil de détectabilité, une réplication résiduelle plus ou moins importante continue de 
se produire (Moutouh et al. 1996). L‟une des raisons expliquant ce phénomène est que toutes 
les molécules ne peuvent pas pénétrer tous les compartiments de l‟organisme à des 
concentrations efficaces (Sigal et al. 2011). Ces compartiments, « sanctuaires » pour le virus, 
peuvent représenter l‟antichambre de la résistance où les concentrations suboptimales 
permettent la sélection plus ou moins rapide de variants qui accumuleront graduellement les 
mutations de résistance. Ces résistances conduiront à des souches de plus en plus aptes à se 
répliquer en présence des molécules, jusqu'à l‟obtention d‟un profil génotypique de résistance 
suffisamment important pour atteindre un niveau de réplication conséquent et donc une 
charge virale plasmatique détectable et définir ainsi l‟échec thérapeutique. La rapidité de ce 
processus dépendra de la puissance des molécules utilisées, de leur pouvoir de diffusion, mais 
aussi de l‟observance du patient et des interactions médicamenteuses. Enfin,  la résistance aux 
médicaments peut soit être acquise à travers une pression de sélection (résistance acquise), 
soit transmise de personne à personne (résistance transmise ou résistance primaire). 
 
IV-2. Mécanismes de la résistance aux antirétroviraux 
 
a. Résistance aux INTIs 
 
Deux principaux mécanismes moléculaires distincts ont été identifiés comme étant à l‟origine 
de la résistance aux analogues nucléosidiques : l‟excision de l‟analogue de la chaîne d‟ADN 
en formation et la diminution de l‟incorporation de l‟analogue lors de la synthèse de l‟ADN 
(Shehu-Xhilaga et al. 2005). 
 
Le premier mécanisme concerne les mutations de résistance sélectionnées par les analogues 
de la thymidine que sont l‟AZT et le d4T et qui sont appelées TAMs (thymidine analogue 
mutations). Il est associé à un renforcement de l‟enlèvement des analogues au niveau de ses 
sites d‟attachement entrainant la reprise d‟élongation de la chaîne d‟ADN. En effet, leur 
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présence sur le gène de la TI augmente la capacité de cette enzyme à exciser l‟analogue 
terminateur de chaîne (la molécule antirétrovirale) venant d‟être incorporé à l‟ADN proviral 
en cours d‟élongation : c‟est la réaction de phosphorolyse. Cela consiste à détacher l‟analogue 
déjà incorporé par son phosphate en rattachant celui-ci à un accepteur externe (Meyer et al. 
1998). Deux substrats sont susceptibles d‟accepter ce phosphate : le pyrophosphate (PPi) 
produit lors de la synthèse d‟ADN (voix minoritaire dite pyrophosphorolyse), et beaucoup 
plus fréquemment l‟ATP (la phosphorolyse proprement dite). Les TAMs favorisent ces 
réactions. Elles sont huit et concernent six positions sur le gène de la TI : M41L, D67N, 
K70R, L210W, T215Y/F et K219Q/E. Certaines études ont suggéré qu‟elles pouvaient être 
séparées en deux profils distincts dits TAMs-1 et TAMs-2. La voie dite TAMs-1 comprend 
les mutations M41L, L210W, T215Y et occasionnellement la D67N alors que la voie dite 
TAMs-2 comprend la D67N, la K70R, la T215F et la 219E/Q (Marcelin et al. 2004). Les 
mutations en position 67 et 70, situées au niveau des doigts sur la TI améliorent la flexibilité 
de l‟enzyme, tandis que la mutation en position 215 située dans la paume favorise la fixation 
de l‟ATP(Arion et al. 1998; Meyer et al. 1999). Ces changements facilitent ainsi la réaction de 
phosphorolyse. Bien que ces mutations ne soient sélectionnées que par l‟AZT et le d4T,  elles 
auront tout de même un impact sur l‟efficacité des autres molécules de la classe : c‟est la 
résistance croisée. 
Le deuxième mécanisme consiste à accroître la capacité de TI à discriminer les 
analogues terminateurs de chaîne. La TI incorpore alors beaucoup moins les terminateurs sans 
trop diminuer son affinité pour les analogues naturels. C‟est la résistance par discrimination 
ou par perte d‟affinité (Boyer et al. 2001). La mutation M184V confère in vitro un haut 
niveau de résistance au 3TC par  ce mécanisme. L‟incorporation du 3TC dans l‟enzyme mutée 
est diminuée de 20 à 100 fois par rapport à son incorporation dans une enzyme sauvage. Cette 
diminution de l‟incorporation est le résultat d‟un encombrement stérique entre l‟enzyme 
portant la M184V et le 3TC-TP. En effet, la chaîne latérale de la valine en position 184 
empêche un positionnement correct du 3TC-TP pour la catalyse. Le mécanisme par perte 
d‟affinité est également décrit pour d‟autres mutations telles que K65R, L74V, Q151M et son 
complexe (A62V, V75I, F77L, F116Y). Elles sont situées dans le site de liaison des dNTP ou 
proches de celui-ci. La plupart de ces mutations diminue aussi plus ou moins la capacité 
réplicative des virus car l‟incorporation des nucléosides naturels est également touchée. Les 
molécules sélectionnant ces mutations sont : la didanosine (ddI) ; la lamivudine/emtricitabine 
(3TC/FTC) ; l‟abacavir (ABC) et le tenofovir (TDF). 
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La didanosine (ddI) : en monothérapie elle sélectionne la L74V et plus rarement la K65R. Les 
virus portant un grand nombre de TAMs ont également montré un certain degré de résistance 
à la ddI (Whitcomb et al. 2003). Cependant, la résistance induite par les TAMs semble faible 
puisque des expériences réalisés in vitro montrent que l‟excision de la ddI induite par les 
TAMs est minime, inférieure à celle induite pour les autres INTI (Flandre et al. 2007). 
La 3TC et FTC : Ce sont les mutations M184I et M184V qui sont sélectionnées sous 
3TC/FTC lorsque la charge virale dépasse les 200 copies/mL (Naeger et al. 2002). La 
mutation M184I apparaît la première et est remplacée par la M184V qui confère au virus une 
meilleure capacité réplicative que la M184I. Au cours d‟un échec thérapeutique, l‟absence de 
la M184I/V sur le génotype de résistance peut faire soupçonner une mauvaise observance du 
traitement. In vitro, la M184I/V conférerait aussi une certaine résistance à la ddI alors que des 
résultats cliniques supposent au contraire une resensibilisation (Eron et al. 1995). In vivo, la 
M184V/I n‟a d‟impact sur l‟abacavir que lorsqu‟elle est associée à d‟autres mutations. Sa 
présence sur le gène de la TI retarde l‟émergence des TAMs (Mouroux et al. 2001; Marcelin 
et al. 2005).Elle aurait un impact important sur la capacité réplicative du virus d‟où une 
disparition rapide de la mutation lorsque que la molécule n‟est plus dans le traitement (Diallo 
et al. 2003). L‟équipe de Castagna montre que le maintien du 3TC seul, en présence de la 
M184V, favoriserait le maintien d‟une charge virale plus basse qu‟en l‟absence de tout 
traitement (Castagna et al. 2006). Ces résultats s‟expliqueraient par un effet fitness de la 
M184V ou une activité antivirale résiduelle de la 3TC. Une autre équipe a montré que dans le 
contexte d‟un traitement inefficace le retrait de la 3TC aurait tendance à faire augmenter la 
charge virale malgré la présence de la M184V (Campbell et al. 2005). Ainsi l‟utilisation du 
3TC/FTC en présence de la M184V pourrait contribuer à contenir la réplication virale dans le 
cas où plus aucun traitement totalement efficace n‟est envisageable. Enfin, une étude récente 
montre qu‟en cas de traitement optimisé comprenant plusieurs molécules actives, le retrait du 
3TC chez les patients infectés par un virus portant la M184V devrait être envisagé car il ne 
modifie pas l‟efficacité du traitement antirétroviral (Trottier B MN 2011). 
L’abacavir (ABC) : Cette molécule sélectionne surtout la  L74V mais aussi la K65R, Y115F 
et la  M184V (Miller et al. 2000). In vitro, la combinaison L74V+M184V augmenterait la 
susceptibilité aux analogues de la thymidine (AZT et d4T) et diminuerait l‟efficacité des 
autres INTI. 
Le Tenofovir (TDF): la K65R est la mutation préférentiellement sélectionnée par cette 
molécule. Cette mutation impacte aussi l‟activité de la 3TC, ABC et ddI. Sa prévalence reste 
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faible en pratique clinique probablement à cause de l‟effet négatif de cette mutation sur la 
réplication virale. Sa présence sur le gène de la TI semble également incompatible avec les 
TAMs et la L74V. La mutation K70E a également été très récemment associée au TDF mais 
elle est très rare en pratique clinique. 
A côté de ces deux mécanismes majeurs, il existe un mécanisme mixte de résistance pour la 
mutation K65R et certains mécanismes d‟interaction entre mutations pouvant être associés à 
une resensibilisation du VIH à certaines molécules (Masquelier et al. 2004). Par exemple, les 
mutations M184V/I retarderaient l‟apparition des TAMs et augmenteraient la sensibilité in 
vitro à l‟AZT et d4T. Aussi, la présence de la mutation Y181C dans un contexte de résistance 
à l‟AZT resensibiliserait le virus résistant à l'AZT (Shafer 2002). 
Les insertions 69, ajoutant 1 à 11 (le plus souvent 2) acides aminés dans une boucle flexible 
β-3-β-4 du sous domaine de la TI entraînent une résistance à l‟ensemble des INTI. L‟insertion 
69 est, souvent retrouvées en présence de TAMs. 
 
 
Tableau 4 : Liste des mutations associées à la résistance aux inhibiteurs 
nucléotidiques/nucléotiques de la TI selon la liste IAS-USA 2013. 
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b. Résistance aux INNTIs 
La barrière génétique de la résistance aux INNTIs de première génération est faible ce qui 
signifie que les mutations de résistance sont acquises rapidement dès que la charge virale est 
détectable. 
La résistance aux INNTIs est due à la sélection de mutations ponctuelles situées sur les bords 
de leur site de fixation qui est une poche hydrophobe de la TI. Ces mutations sont situées dans 
deux régions distinctes (entre les codons 100 – 108 et 179 – 190). Certaines mutations sont 
communes aux deux INNTIs de première génération (névirapine et éfavirenz) à quelques 
exceptions près et de deuxième génération (étravirine et rilpivirine). Les mutations diminuent 
fortement la fixation des INNTIs à la TI et entraînent une résistance croisée de très haut 
niveau avec une augmentation de plus de 100 fois de la concentration inhibitrice 50% (CI50) 
aux INNTIs de 1ère génération (l‟éfavirenz et la névirapine).Par exemple, la présence des 
mutations Y181C et Y188C diminue fortement la fixation des INNTIs en modifiant la taille et 
la forme de la poche de liaison (Joly et al. 2004). 
Les données disponibles suggèrent que des mutations ponctuelles comme la 103N 
sélectionnées ont des effets limités sur la capacité virale mais confèrent des hauts niveaux de 
résistance et perdurent en l‟absence de pression de la molécule (Joly et al. 2004). La faible 
barrière génétique de ces molécules conduit à une sélection rapide de ces mutations très 
probablement déjà présentes dans la population virale avant tout traitement. Toutes ces 
données montrent l‟inutilité de conserver cette classe en présence de mutations ou en 
l‟absence de traitement suffisamment puissant pour maintenir la charge virale indétectable. 
L‟étravirine et plus récemment la rilpivirine sont les deux molécules de deuxième 
génération commercialisées. Ces deux molécules sont proches au niveau structural et 
partagent une moindre résistance croisée avec les composés de première génération. Alors que 
l‟étravirine semble posséder une barrière génétique élevée, la rilpivirine sélectionnerait 
rapidement des mutations de résistance. Des études récentes de phase III chez des patients 
naïfs d‟antirétroviraux (ECHO et THRIVE) ont comparé l‟efficacité virologique d‟une 
trithérapie comprenant 2 INTIs/éfavirenz à une nouvelle trithérapie 2 INTIs/rilpivirine (Cohen 
et al. 2011; Molina et al. 2011). Ces études montrent un pourcentage plus élevé d‟échecs 
virologiques dans le bras rilpivirine (en association avec emtricitabine et ténofovir) par 
rapport au bras éfavirenz (10 % versus 6 %). Dans ces études, la mutation E138K sélectionnée 
sous rilpivirine est fréquemment retrouvée avec la mutation M184I en cas d‟échec 
virologique. Cette association a posé la question d‟une interaction entre la mutation E138K à 
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la rilpivirine et la mutation M184I à l‟emtricitabine. Ainsi, des expériences de mesure de 
l‟activité de la TI  in vitro ont montré que le mutant E138K/M184I possèderait une meilleure 
activité TI par rapport au mutant E138K/M184V.D‟autres études suggèrent que le mutant 
E138K/M184I développerait une résistance phénotypique plus élevée à la rilpivirine que le 
mutant E138K/M184V (Kulkarni et al. 2012). 
Il est donc recommandé de ne pas laisser persister de réplication résiduelle sous éfavirenz ou 
névirapine, ce qui entrainerait rapidement l‟accumulation de mutations de résistance aux 
INNTIs et réduirait les possibilités de traitement ultérieur par les molécules de seconde 
génération comme l‟étravirine et la rilpivirine. 
 
Tableau 5 : Liste des mutations associées à la résistance aux inhibiteurs non nucléotidiques 
de la TI selon la liste IAS-USA 2013. 
 
c. Résistance aux IP 
L‟ensemble des IP induit la sélection de mutations de résistance. Ces mutations sont 
principalement localisées dans la région du site de fixation du substrat de la protéase. Les 
changements conformationnels provoqués par ces mutations réduisent l‟affinité de la fixation 
entre l‟enzyme et l‟IP et/ou le substrat, conduisant à une activité réduite de la protéase mais 
aussi à une altération de la capacité réplicative. De façon générale, la résistance aux IP est un 
phénomène progressif qui nécessite l‟accumulation de plusieurs mutations. Par conséquent, la 
barrière génétique est élevée pour cette classe d‟antirétroviraux. Sous la pression de sélection 
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des IP, on distingue deux types de mutations pouvant émerger : des mutations dites majeures 
et des mutations dites mineures. Les mutations majeures comme les mutations D30N, G48V, 
I50L/V, V82A/F/L/S/T et I84V (Johnson et al. 2008), sont les premières à être sélectionnées 
et sont situées au niveau du site actif de l‟enzyme. Une mutation majeure va changer la 
conformation du site actif de la protéase empêchant ainsi l‟IP de s‟y fixer (Mahalingam et al. 
1999). Elles ont en général un effet délétère sur la capacité de réplication du virus résistant 
(Nijhuis et al. 2001) Les mutations mineures surviennent secondairement et sont situées à 
l‟extérieur du site actif. Ces mutations à elles seules ne sont pas responsables de la résistance 
mais, associées aux mutations majeures, augmentent le niveau de résistance et permettent de 
compenser partiellement la capacité réplicative du virus. Alors que les mutations primaires 
sont assez spécifiques d‟un inhibiteur donné, les mutations secondaires sont communes aux 
différents IP. 
Tableau 6. Liste des mutations associées à la résistance aux inhibiteurs de la protéase selon la 
liste IAS-USA 2013. 
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d. Résistance aux INI 
 
Deux profils majoritaires distincts comportant soit la mutation N155H soit la mutation 
Q148K/R/H associés à une ou plusieurs mutations secondaires sont décrits pour le raltégravir 
(Delelis et al. 2009). D‟autres profils moins fréquents peuvent également être associés à la 
résistance(Reigadas et al. 2010).Le profil Q148 semble plus fréquent et entraîne un très haut 
niveau de résistance. Le profil N155 est moins fréquent et entraîne également un haut niveau 
de résistance avec une altération de la capacité réplicative du virus. L‟addition de mutations 
secondaires aux mutations primaires restaure en partie l‟infectivité. En ce qui concerne 
l‟elvitegravir, différents profils peuvent être sélectionnés, notamment E92Q ou N155H. Il 
existe une résistance croisée très importante entre le raltégravir et l‟elvitégravir. La barrière 
génétique de cette famille est faible et une seule mutation peut induire d‟emblée une 
résistance complète à ces molécules. Il convient donc d‟être très vigilant et de n‟autoriser 
aucune réplication résiduelle sous traitement comportant un inhibiteur d‟intégrase de première 
génération. Un nouvel inhibiteur d‟intégrase, le dolutégravir (DTG, GSK-1349572) vient 
d‟être mis récemment sur le marché. Les résultats préliminaires de l‟étude VIKING (évaluant 
ce nouvel inhibiteur) obtenus chez des patients prétraités en échec avec une résistance 
génotypique à au moins deux classes d‟antirétroviraux et au raltégravir ont montré une 
efficacité après 11 jours de traitement. L‟efficacité antivirale est cependant réduite chez les 
patients porteurs d‟un virus avec le profil Q148, comparé aux virus avec le profil N155H ou 
Y143C. Les résultats à 24 semaines de cette étude ont montré une très bonne efficacité du 
dolutégravir chez les patients infectés par un virus résistant au raltégravir et/ou Elvitegravir 
(Castagna et al. 2014). 
 
Tableau 7 : Liste des mutations associées à la résistance aux inhibiteurs de la INI selon la 
liste IAS-USA 2013. 
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e. Résistance aux inhibiteurs de fusion 
Les mutations de résistance au T20 ont été mises en évidence dans la région HR2 de la gp41, 
région de liaison au T20. Les premières études in vitro ont mis en évidence des mutations au 
niveau des trois codons 36, 37 et 38 puis des études cliniques chez des patients en échec sous 
T20 ont mis en évidence d‟autres mutations de résistance dans cette même région entre les 
acides aminés 36 et 45 (Poveda et al. 2004). 
 
Tableau 8. Liste des mutations associées à la résistance aux inhibiteurs d‟entrée selon la liste 
IAS-USA 2013. 
 
f. Résistance aux antagonistes du CCR5 
 
Les premières données concernant la résistance aux antagonistes du CCR5 montrent que le  
VIH-1 peut développer des résistances par sélection de mutations entraînant des changements 
phénotypiques et génotypiques (mutations dans la boucle V3 de la gp 120), sans changement 
de tropisme du virus qui continue à utiliser le co-récepteur CCR5 (Baba et al. 2007).Il a aussi 
été montré que des populations de virus à tropisme CXCR4, minoritaires et non détectées à 
l‟instauration du traitement, pouvaient émerger au cours du traitement (Moncunill et al. 2008). 
Le changement de tropisme peut aussi être une voie d‟échappement au traitement sans 
mutations de résistance dans la gp120. 
 
IV-3. Barriere génétique à la résistance 
 
Dans le développement de la résistance, l‟antiviral n‟est pas directement responsable des 
mutations mais il exerce une sélection sur les populations de mutants préexistants pouvant 
entrainer la résistance. La barrière génétique est la capacité à sélectionner des virus résistants 
lorsque la réplication virale n‟est pas contrôlée. La barrière génétique constitue un facteur 
important dans  le développement de cette résistance et  peut être très différente selon les 
antirétroviraux. En réalité, la notion de barrière génétique comprend plusieurs concepts 
combinant : le nombre de changement nucléotidique nécessaire pour obtenir une mutation de 
résistance, l‟impact de cette mutation sur le niveau de sensibilité à l‟antirétroviral, l‟impact de 
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cette mutation sur la capacité réplicative virale, l‟ensemble conditionnant la vitesse de 
sélection des variants résistants (Delaugerre 2010). 
Aussi le type et le nombre de changement de nucléotide peuvent influencer la sélection de 
mutations. Une transition de nucléotide (une substitution de A vers G ou de C vers T c'est-à-
dire une base purine vers une autre base purine ou une base pyrimidine vers une autre base 
pyrimidine) est un évènement 2,5 fois plus fréquent qu‟une transversion de nucléotide 
(changement de A vers C ou T, de G vers C ou T ; c'est-à-dire une base purine vers une base 
pyrimidine et vice versa). A titre d‟exemple, à la position 181 pour que la tyrosine (Y) 
devienne une cystéine (C), il faut un changement nucléotidique de type transition TAT-TGT. 
Par contre, à la position 103 pour que la lysine (K)  devienne une Asparagine (N), il faut une 
transversion AAA-AAC.  Cependant certaines mutations nécessitent le changement successif 
de 2 nucléotides comme pour la mutation T215Y qui est due aux changements des deux 
premières bases ACC vers TAC, ce qui correspond à deux transversions. Il peut également 
s‟agir de deux types de changements  concomitants : c‟est le cas de la mutation T215F  ACC-
TTC (transversion-transition) ou celle T69N ACT-GAT (transition-transversion). Ainsi toutes 
les mutations ne sont pas sélectionnées de la même façon, ni à la même fréquence. 
La grande variabilité entre les sous types au niveau nucléotidique peut aussi avoir un impact 
significatif sur la barrière génétique pour la résistance. L‟impact de cette variabilité génétique 
inter-sous-type est bien illustré par la mutation V106M qui est sélectionnée sous traitement 
par éfavirenz. Bien que le traitement à l‟éfavirenz soit répandu chez les patients infectés par le 
sous-type B, cette mutation, n‟avait jamais été décrite jusqu‟à ce que des études soient 
effectuées sur le sous type C (Brenner et al. 2006). La propension accrue du sous type C à 
acquérir la mutation V106M est due à un autre codon valine (GTG) en position 106 de la TI 
par rapport au sous type B (GTA). La barrière génétique est plus faible pour le sous-type C, 
car le nombre de mutations nécessaires pour acquérir V106M est de 2 transitions pour le sous-
type B (GTA à ATG) alors qu‟il n‟est que de 1 transition pour le sous-type C (GTG à ATG). 
Les  variations génétiques de la cible d‟un traitement  peuvent impacter la sensibilité de ce 
traitement, ainsi pour un ARV donné, la barrière génétique est faible lorsqu‟une seule 
mutation du génome viral suffit à conférer un haut niveau de résistance phénotypique à cette  
molécule. Exemple : la M184V pour la 3TC ou K103N et Y181C pour les INNTIs de 
première génération. Au contraire, pour un ARV ayant une barrière génétique élevée il faudra 
plusieurs mutations successives pour conférer un haut niveau de résistance.  C‟est le cas de la 
résistance aux  IP/r et de la zidovudine (INTI), qui nécessitent plusieurs mutations au niveau 
des gènes cibles, sous réserve d‟une concentration suffisante dans le sang. 
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Le traitement ARV étant une combinaison de trois ou plusieurs molécules hautement actives, 
il est important de prendre en compte la barrière thérapeutique globale de la combinaison 
plutôt que la barrière génétique de chaque molécule pris séparément. Cela permet de protéger 
cette combinaison en ce qui concerne la sélection rapide des mutations de résistance. 
En effet, la barrière génétique d‟un produit peut dépendre fortement des différents produits 
qui lui sont associés. Des études ont montré la supériorité de certaines stratégies 
thérapeutiques en ce concerne l‟émergence de mutations de résistance. Ainsi, dans une étude 
réalisé dans les pays à ressources limitées, Clumeck et collaborateurs ont présenté les résultats 
de la cohorte de Lubumbashi dans laquelle une première ligne de traitement composée avec 
du LPV\r est comparée à une première ligne comprenant la NVP. Les résultats étaient 
comparables entre les deux bras. Toutefois, les échecs virologiques étaient significativement 
plus fréquents dans le bras INNTI (17%) que dans le bras IP (8%) avec un p= 0.019. Les 
mutations de résistance associées aux INNTI étaient détectées chez 86% et 68% de résistance 
associée aux 2 classes (INNTI et INTI) chez les patients en échec dans le bras  NVP. Aucune 
mutation majeure n‟a été détectée dans le bras IP après l‟échec. Ce ratio particulièrement 
favorable au bras IP était dû à une plus forte barrière génétique des IP boostés. Cependant ce 
résultat devra être évalué au regard du coût efficacité sur le long terme des traitements surtout 
dans un contexte particulier du Sud (Clumeck et al. 2014). 
Actuellement de nombreuses études montrent l‟intérêt de l‟usage des inhibiteurs d‟intégrase 
dans des stratégies thérapeutiques dans les pays du Nord. En effet, plusieurs études ont 
montré la non infériorité de ces différentes stratégies comparées aux combinaisons 
recommandées pour l‟initiation des patients naïfs aux traitements ARV. Les auteurs 
expliquent ces résultats en partie par l'absence de développement rapide d'une résistance dans 
les bras des individus naïfs traités par l‟inhibiteur d‟intégrase, comme le DTG associé à la 
NVP et au 3TC (Oliveira et al. 2014).Une méta analyse a aussi démontré la supériorité des 
inhibiteurs d‟intégrase aux autres régimes thérapeutiques (Messiaen et al, 2013). Toutefois, 
une utilisation judicieuse s'impose lors du remplacement d'un médicament de haute barrière 
génétique chez les patients prétraités avec un succès virologique. 
 
 
IV-4. Conséquences de la diversité génétique des sous-types non B sur la résistance 
 
La diversité génétique du VIH-1 résulte d‟un taux élevé de réplication du virus, couplé à une 
faible fidélité de la TI et au phénomène de recombinaison génétique. Elle joue un rôle central 
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dans la pandémie du VIH-1 et a d‟importantes implications pour la pathogenèse, la 
transmission, la gestion clinique, la réponse immune et le développement d‟un vaccin anti-
VIH. La grande majorité des infections à travers le monde est due aux sous-types non B. Il est 
donc important d‟étudier les éventuelles conséquences que peut avoir cette diversité sur la 
résistance aux traitements.  
La variabilité génétique du VIH-1 implique les gènes codant les enzymes virales, cibles des 
molécules thérapeutiques. Il a été rapporté que, la plupart des mutations de résistance connues 
dans le sous-type B est retrouvée dans les sous-types non B (Kantor et al. 2005). Cependant, 
certaines substitutions en acides aminés sont retrouvées à des fréquences élevées au niveau 
des positions impliquées dans la résistance aux ARVs pour certains sous-types non-B. Par 
exemple, la mutation V106M associée aux INNTI est retrouvée dans les sous-types C et 
CRF01_AE, alors qu‟elle est rarement observée dans le sous-type B lors d‟un échec aux 
INNTIs (Martinez-Cajas et al. 2009). Aussi, des travaux du Pr Wainberg ont mis en évidence 
la sélection plus rapide dans le sous-type C de la mutation de résistance au ténofovir K65R 
par rapport au sous-type B; en effet, pour une même concentration de ténofovir, le sous-type 
C développe la mutation de résistance K65R en 12 semaines alors qu‟elle n‟apparaît pas au 
bout de 74 semaines pour le sous-type B(Martinez-Cajas et al. 2009).Ceci s‟explique par le 
fait que le sous-type C possède un polymorphisme particulier au niveau du triplet 65 (Molina 
et al.), nécessitant le changement d‟un nucléotide pour conduire à la résistance (Castagna et 
al.), alors que le sous-type B a besoin de deux changements pour obtenir le codon muté (AAA 
– AGG).  L‟équipe japonaise d‟Ariyoshi a également montré l‟existence d‟un panel de 
mutations chez des patients infectés par le recombinant CRF01_AE, différent de celui observé 
dans le sous-type B après un traitement ARV contenant des INTI (AZT, 3TC ou  ddI) et des 
IP (NFV, IDV ou SQV) (Ariyoshi et al. 2003). 
Afin d‟évaluer l‟impact de ce polymorphisme sur la résistance aux ARVs, de nombreuses 
études phénotypiques ont été menées sur le gène de la protéase, gène portant de nombreuses 
mutations mineures de résistance chez les sous-types non-B. Même si beaucoup de résultats 
concluent que les patients infectés par des VIH-1 de sous-type non-B répondent aussi bien 
aux traitements ARV que les patients infectés par du sous-type B, certaines études montrent 
une sensibilité réduite de certains sous-types aux IP. Par exemple, la mutation L89V associée 
aux IP se produit dans les sous-types C, F et G et non dans le sous type B (Martinez-Cajas et 
al. 2009). Aussi, plus de 50% des virus de sous-types non-B infectant des patients naïfs 
portent au moins trois mutations de résistance aux IP, alors que cela ne concerne que 8% des 
virus de sous-type B(Holguin and Soriano 2002). L‟équipe de Perno et al a démontré que la 
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mutation mineure M36I du gène de la PR, polymorphique dans les sous-types non-B, était 
prédictive d‟un échec virologique après 24 semaines de traitement antirétroviral contenant un 
IP; en effet, l‟apparition de la mutation majeure L90M lors d‟un échec virologique était 
associée à la présence de la mutation M36I (Perno et al. 2004). 
Les profils d‟échappement peuvent être également différents selon le sous-type de VIH-1; en 
effet, certaines mutations spécifiques aux sous-types peuvent être sélectionnées lors de 
traitements. Par exemple, le sous-type C, impliqué dans près de 50% des infections dans le 
monde, semble sélectionner plus rapidement la mutation K65R (Brenner et al. 2006). Ainsi, la 
différence des profils d‟échappement entre les sous-types B et non-B peut avoir un impact sur 
le choix des stratégies thérapeutiques. 
Les réponses clinique, immunologique et virologique aux traitements antirétroviraux chez les 
patients infectés par des sous-types non-B ont été évaluées dans plusieurs études, à différents 
stades de l‟infection. De manière générale, la réponse aux traitements est similaire entre les 2 
groupes, malgré un taux de lymphocytes T CD4+ plus bas chez les non-B à l‟initiation du 
traitement (De Wit et al. 2004). La majorité des études compare la réponse aux traitements 
des patients infectés par des virus B versus non-B, sans distinction au sein des sous-types 
recombinants infectant les patients, alors qu‟il est essentiel à l‟heure actuelle de pouvoir 
connaître la sensibilité de chaque sous-type au traitement pour une meilleure prise en charge 
ultérieure. Une étude a montré une disparité de la réponse virologique au sein de certains 
sous-types, les sous-types A et D ayant un taux de suppression de la CVp plus faible après 6 
mois de traitement que les sous-types B et CRF01_AE (Atlas et al. 2005). Ces données 
montrent l‟importance de mener des études comparant la réponse au traitement entre les sous-
types non-B. 
 
V. EVALUATION DE LA RESISTANCE 
V-1. Les tests génotypiques 
 
Ces tests consistent à rechercher par séquençage, dans le gène correspondant à la cible de 
l‟antirétroviral, des mutations connues comme associées à la résistance. La technique de 
référence utilisée est le séquençage direct des gènes des protéines cibles des antirétroviraux 
afin de déterminer si les codons sont de type sauvage ou muté par rapport à une séquence de 
référence. Les avantages de cette technique sont sa rapidité d‟exécution, sa reproductibilité et 
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sa standardisation (évalués par des contrôles de qualité nationaux et internationaux). L‟ARN 
viral plasmatique extrait est d‟abord rétrotranscrit en ADN puis les gènes de la TI et de la 
protéase, de l‟intégrase, de la boucle V3 ou de la gp41 sont amplifiés spécifiquement par 
PCR. La sensibilité correspond à une limite inférieure de détection qui varie actuellement 
entre 20 et 50 copies/mL de charge virale plasmatique dans le prélèvement initial. Les gènes 
sont alors séquencés directement à partir du produit de PCR au moyen de séquenceurs 
automatiques. Les séquences ainsi obtenues sont comparées à une séquence de référence, dite 
« sauvage », dénuée de mutations de résistance. La méthode consiste alors à identifier les 
substitutions ou insertions d‟acides aminés impliquées dans la résistance aux antirétroviraux 
et l‟interprétation s‟appuie sur des règles ou algorithmes d‟interprétation empiriques. La 
construction d‟algorithmes d‟interprétation, mis à jour régulièrement, permet de traduire le 
profil de mutation observé en « sensible », « résistance possible » ou « résistance » pour 
chaque molécule. On peut également établir le nombre de molécules encore actives dans une 
combinaison thérapeutique : c‟est le GSS « genotypic sensitivity score » ou score de 
sensibilité génotypique. 
Les mutations sont définies par rapport à une séquence VIH-1 consensus de sous-type B, 
majoritaire en France, aux USA et dans les pays occidentaux mais qui est rare en Afrique. De 
plus, cette technique standard de détermination du génotype ne permet d‟analyser que la 
population majoritaire lorsqu‟elle représente au moins 15 à 20% de la population virale totale 
circulante dans le plasma. Des approches différentes pour détecter des variants minoritaires 
(entre 1 et 15%), comme le clonage moléculaire ou le pyroséquençage sont actuellement 
réservées aux protocoles de recherche. 
 
V-2. Les tests phénotypiques 
 
Ces tests consistent à évaluer le comportement du virus en culture cellulaire en présence d‟un 
antirétroviral et de le comparer à une souche sauvage de référence. Le mode d‟expression est 
la concentration inhibitrice 50 ou 90% (CI50 ou CI90), concentration d‟antirétroviral réduisant 
la production du virus en culture cellulaire respectivement de 50% ou 90%. Le test 
phénotypique de référence utilise le virus isolé à partir de lymphocytes de sang périphérique 
(test de référence de l‟AC11- ANRS). Il existe également le test RVA (pour « recombinant 
virus assay ») (Hertogs et al. 1998): un virus VIH-1 artificiel est produit par l‟insertion de la 
région du gène pol du virus du patient dans le génome d‟un virus adapté à la croissance sur 
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lignée cellulaire. Ce virus recombinant est cultivé en présence d‟une concentration croissante 
d‟antirétroviraux et le taux de réplication in vitro est mesuré. En utilisant ces techniques, le 
phénotypage a l‟avantage de fournir des résultats quantitatifs (CI50) et permet de prendre en 
compte toutes les mutations présentes in vivo sur les gènes étudiés. Cependant cette méthode 
est longue, complexe et coûteuse. Pour ces raisons, ces tests sont surtout utilisés dans le cadre 
d‟essais thérapeutiques, pour l‟étude de nouveaux antirétroviraux en particulier. 
 
V-3. UTILISATION DES TESTS DE RESISTANCE 
 
Lors d‟un échec thérapeutique, l‟utilité des tests génotypiques de résistance pour prescrire une 
nouvelle combinaison antirétrovirale a été démontrée, des points de vue virologique et 
clinique, par plusieurs études (Baxter et al. 2000; Cingolani et al. 2002). Le choix préférentiel 
des tests génotypiques plutôt que des tests phénotypiques repose d‟une part sur la faisabilité 
des premiers et d‟autre part sur les résultats d‟essais randomisés qui montraient une utilité des 
tests génotypiques dans 80% des cas contre seulement 25% des cas pour les tests 
phénotypiques (Shafer 2002). Les recommandations françaises préconisent l‟utilisation des 
tests génotypiques de résistance dans des situations cliniques précises au cours du suivi des 
adultes et des enfants infectées par le VIH(Yeni 2010). La principale indication est la prise en 
charge des échecs thérapeutiques. D‟autres situations cliniques nécessitent la réalisation d‟un 
génotype, par exemple lors de la découverte de la séropositivité, avant l‟initiation de la 
première ligne de traitement ou en cas de grossesse. Les tests de résistance doivent toujours 
être réalisés lorsque le patient est sous traitement, le virus résistant pouvant devenir 
minoritaire et non détecté par le test, en cas d‟interruption thérapeutique. 
 
VI. PROBLEMATIQUES D’ACCES AUX TRAITEMENTS DANS LES PAYS DU 
SUD 
 
L‟accès aux traitements dans les pays du Sud, en particulier en Afrique sub-saharienne pour 
les personnes infectées par le VIH s‟accroit d‟année en année. Entre 1995 à 2012, la thérapie 
antirétrovirale a permis d‟éviter 5,5 millions de décès lié au Sida dans les pays à ressources 
limitées((UNAIDS) 2013). Cependant, Il y a une grande disparité dans ces régions, car les 
services de dispensation des ARV sont plus ou moins performants dans certaines régions. Ces 
services sont plus disponibles en Afrique orientale et australe qu‟en Afrique de l'Ouest ou du 
centre. Ainsi, une dizaine de pays (Botswana, Cap-Vert, l'Érythrée, le Kenya, la Namibie, le 
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Rwanda, l'Afrique du Sud, Swaziland, Zambie et Zimbabwe) ont déclaré avoir atteint 80% de 
mise sous traitement selon les directives de l'OMS de 2010. Les programmes de traitement de 
première ligne sont généralement basés sur une association de 2 INTI (AZT/d4T et 3TC ou 
plus récemment le TDF) et un INNTI (EFV ou NVP). La tendance à l'augmentation de la 
couverture de la thérapie antirétrovirale à travers l'Afrique masque d‟énormes lacunes 
nationales (comme les ruptures des stocks de traitements, le manque d‟éducation 
thérapeutique). En effet, sur les 21,2 millions de personnes éligibles au traitement 
antirétroviral selon les recommandations de l'OMS 2013, seulement 7,6 millions de personnes 
recevaient un traitement en fin 2012((UNAIDS) 2013). Bien que le nombre de personnes 
recevant un traitement antirétroviral continue d'augmenter dans ces pays, on estime que près 
des trois quarts des adultes vivant avec le VIH en Afrique sub-saharienne n'ont pas une 
réplication virale contrôlée. Cela est essentiellement dû au manque de suivi virologique dans 
ces pays. En effet, très peu de pays disposent d‟un plateau technique adéquat (tests de CV et 
de génotype) ainsi que de ressources humaines formées pour la gestion des échecs 
thérapeutiques. L‟évaluation de ces échecs peut différer selon les pays, elle peut être basée sur 
les marqueurs cliniques, immunologiques, virologiques ou même une combinaison de ces 
marqueurs. La prise en charge tardive des patients demeure un réel problème en Afrique. A 
cela s‟ajoute, un manque de diversité aux différentes options possibles de 1ère ligne lors 
d‟une intolérance aux molécules. Pour la plupart des patients dans ces régions ayant reçu une 
première combinaison à laquelle le virus est devenu résistant, se pose également le problème 
d‟accès aux secondes lignes. Des études ont montré que seulement 1 à 5% des patients dans 
les pays à ressources limités sont sous 2ème ligne, car leurs prix restent élevés dans ces pays 
(Pujades-Rodriguez et al. 2008). 
Il est important, de décrire les problèmes de la résistance transmise, étudier la résistance 
acquise durant le traitement, décrire quels patients sont à risque de développer une multi 
résistance et discuter les option thérapeutiques disponibles, décrire la résistance aux nouvelles 
molécules et classes disponibles actuellement, expliquer comment le traitement empêche la 
transmission mère-enfant qui peut entrainer un risque de résistance, décrire les variants 
minoritaires chez les patients, enfin étudier la question de résistance dans l‟utilisation des 
ARV comme prévention. 
Pour atteindre, l'objectif zéro nouvelle infection à VIH, zéro discrimination et zéro décès lié 
au Sida de l‟ONUSIDA, il faut un accès universel aux services de prévention et de traitement 
liés au VIH. Les partenaires internationaux des pays du Sud doivent donc maintenir leurs 
aides pour ces services de santé indispensables pour éradiquer le VIH. Cependant, les pays du 
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Sud devraient eux aussi élaborer des plans d'investissement nationaux pour la durabilité de 
ces services ainsi que de prendre des mesures pour améliorer leurs efficacités. Les pays 
doivent poursuivre énergiquement de multiples stratégies pour élargir la connaissance du 
statut VIH (la prévention, le dépistage) et un large accès aux traitements. Ces services doivent 
être décentralisés et les communautés habilitées à posséder leurs propres programmes de 
traitement du VIH, tout en respectant les règles internationales. 
 
VII. CONTEXTE MALIEN 
 
Le Mali est un pays continental situé en Afrique occidentale. D‟une superficie de 1.246.040 
km2, divisé en 8 régions économiques et administratives, dont Bamako et Ségou, ces 8 régions 
étant elles-mêmes divisées en cercles. Il abrite une population estimée à 14,5 millions 
d‟habitants en 2012, inégalement répartie sur le territoire entre les zones climatiques. Depuis 
début 2012, ce pays traverse une crise sociopolitique. Le système de santé malien est une 
structure pyramidale. Les centres de santé communautaires (CSCom) sont des petites unités 
de soins constituées d‟un infirmier, d‟une sage-femme et d‟un aide-soignant couvrant une 
population d‟environ 10 à 20000 personnes chacun. Lorsqu‟un CSCom ne peut gérer un cas, 
il le réfère au centre de soin de référence (CSRef) se trouvant au chef-lieu du cercle. Il 
possède de manière générale un bloc opératoire pour les gestes simples, avec quelques 
médecins, plusieurs infirmiers, un pharmacien et une sage-femme. Pour des examens plus 
poussés, les CSref peuvent référer leurs cas aux hôpitaux régionaux qui se trouvent au niveau 
des grandes villes et qui sont équipés notamment d‟un laboratoire. Enfin, au sommet de la 
hiérarchie se trouvent les  hôpitaux nationaux, les hôpitaux du Point G, de Gabriel Touré et 
plus récemment « l‟Hôpital du Mali », situés à Bamako. 
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Figure 10. Carte géographique du Mali représentant ses différentes régions administratives et 
ses pays limitrophes (EDS V mali). 
Prévalence du VIH 
Selon les résultats de la dernière étude de séroprévalence de l‟infection à VIH réalisée en 
2012 dans la population générale adulte au cours de l‟Enquête Démographique et Santé au 
Mali (EDSM-V 2013) le Mali a enregistré une baisse de la prévalence du VIH de 1,3 à 1,1. 
Ces données font du Mali un pays à faible prévalence pour le VIH. Cependant, cette étude n‟a 
pas été réalisée dans les régions du nord (Gao, Tombouctou et Kidal) directement touchées 
par la crise sociopolitique de mars 2012.  
Les prévalences diffèrent selon plusieurs variables. Les femmes restent les plus touchées par 
l‟épidémie que les hommes (1,3% vs 0,8%). La région la plus touchée est Bamako (1,7%), 
suivie de Ségou (1,2%) et de Kayes (1%), zones urbaines au cœur de multiples mouvements 
migratoires. Le pic de séroprévalence se situe dans la tranche d‟âge 30-34 ans, et ce aussi bien 
chez les hommes que chez les femmes. Quant aux groupes à risque, ce sont notamment les 
travailleuses du sexe les plus touchées, avec une prévalence du VIH de 24, 3%, et 2,9% des 
femmes enceintes sont séropositives (sur 6499 femmes enceintes dépistées). 
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Prise en charge des personnes vivant avec le VIH 
La prise en charge antirétrovirale des personnes vivant avec le VIH/SIDA (PvVIH) a débuté 
en 1997 au centre d‟écoute, de soins, d‟animation et de conseils (CESAC) de Bamako, avec le 
soutien financier de la Coopération française. En novembre 2001, la réponse nationale se 
concrétise avec la mise en place de l‟initiative malienne d‟accès aux ARV (IMAARV) sur 3 
sites prescripteurs (Hôpital du Point G, Hôpital Gabriel Touré et CESAC) et un laboratoire de 
référence (INRSP) à Bamako, initiative qui a fortement progressé au cours des dernières 
années. En effet, en avril 2004, une déclaration publique nationale annonce le SIDA comme 
une priorité avec la mise en place de la gratuité des ARV, des traitements pour les infections 
opportunistes et du suivi biologique. Le Mali est ainsi le 3ème pays africain à avoir pris cette 
décision après le Malawi et le Sénégal. En 2005, le plan sectoriel VIH/SIDA du ministère de 
la santé a fait de la décentralisation des soins aux régions et aux cercles une priorité nationale. 
Dans le domaine de la prise en charge, d‟énormes efforts ont été consentis, notamment la 
gratuité des soins et du traitement, l‟ouverture des sites de traitement dans toutes les régions. 
A la fin de l‟année 2012, cette politique a permis de mettre sous traitement 28571 patients. 
Ainsi, 85 sites de traitement et 347 sites PTME étaient fonctionnels au 31 Décembre 2012.  
Les combinaisons thérapeutiques fixes sont privilégiées pour favoriser l‟observance et 
diminuer le coût de la prise en charge pour le pays. Les molécules utilisées dans ces 
combinaisons sont celles qui figurent sur la liste des médicaments essentiels du Mali ou 
bénéficiant d‟une autorisation spéciale de mise sur le marché et pré-qualifiées par l‟OMS. 
L‟initiation au traitement est fonction de l‟état clinique, immunologique et/ou virologique du 
patient. Ainsi, le régime préférentiel actuel en 1ère intention, devant couvrir les besoins en 
traitement de la majorité des malades nouvellement inclus, est la combinaison tenofovir/ 
lamivudine/éfavirenz. Les régimes alternatifs sont utilisés en cas de contre-indication ou de 
toxicité à une ou plusieurs molécules. Dans les schémas de seconde intention, la lamivudine 
est toujours maintenue plus une autre inhibiteur nucléosidique/nucléotidique et un inhibiteur 
de protéase boosté (lopinavir/r ou atazanavir/r). En ce qui, concerne le régime de troisième 
ligne, il est recommandé de combiner un  INTI sensible + darunavir/ritonavir + raltegravir. 
Ces dernières molécules ne sont pas disponibles pour tous les patients qui en ont besoin. 
L‟évaluation de l‟échec thérapeutique au Mali est basée à la fois sur le suivi clinique et 
immuno-virologique. L‟accès à la charge virale plasmatique se fait sur les critères ci-après : 
-les patients initiant un traitement ARV, 
-les patients sous traitement ARV, tous les 6 mois, sinon au moins une CV par an. 
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Cependant, à ce jour seulement 3 régions sur 8 ainsi que 4 laboratoires (dont deux de 
référence : l‟Institut National de Santé Publique (INRSP) et le Centre de Recherche sur le 
VIH e la Tuberculose (SEREFO) dans la capitale réalisent la CV. 
Une collaboration franco-malienne (les organisations ESTHER, SOLTHIS, à travers des 
équipes des services de maladies infectieuses et de virologie de l‟hôpital de la Pitié Salpetrière 
en France et les autorités maliennes) avec l‟appui d‟une équipe américaine (Northwestern 
University, Chicago) a permis en 2009, l‟installation d‟un séquenceur au laboratoire SEREFO 
pour la réalisation des tests de résistance ainsi que l‟accompagnement des cliniciens maliens 
pour une meilleure prise en charge des patients. Le laboratoire SEREFO est un centre de 
formation et de recherche sur le VIH et la tuberculose ainsi que sur les réponses immunitaires 
liées à ces deux maladies. Ce centre est situé à la Faculté de médecine, de pharmacie et 
odontostomatogie de l'Université des Sciences Techniques et des Technologies de Bamako 
(USTTB), Mali. Désormais, une équipe travaille spécifiquement sur la résistance aux ARV 
chez les patients suivis au Mali. En collaboration avec la cellule sectorielle de lutte contre le 
Sida, cette équipe organise une fois par mois un staff clinico-biologique avec les cliniciens 
des différents services cliniques.  
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OBJECTIFS 
 
           La diversité génétique du VIH-1 résulte d‟un taux élevé de réplication du virus, couplé 
à une faible fidélité de la TI ainsi qu‟à des phénomènes de recombinaison génétique. Cette 
diversité est représentée par l‟existence de nombreux sous-types et de formes recombinantes. 
La résistance du VIH-1 aux traitements antirétroviraux résulte de l‟apparition de mutations 
dans les séquences codant pour les protéines virales ciblées par ces thérapeutiques (TI, 
protéase, intégrase et glycoprotéines d‟enveloppe). Actuellement, de nouvelles molécules 
ARV sont en cours de développement ou déjà disponibles, comme les inhibiteurs non-
nucléosidiques de la TI de deuxième génération, les inhibiteurs d'intégrase et les inhibiteurs 
d‟attachement (inhibiteurs d'entrée du virus dans la cellule). La majorité des études 
virologiques au cours des essais cliniques concernant les ARVs portent sur le VIH-1 de sous-
type B (sous-type prédominant dans les pays développés). Cependant, les sous types non B 
représentant 90% des infections mondiales ne sont que très peu évalués dans ces études.  En 
effet, il existe peu d‟études in vitro ou in vivo caractérisant la résistance des sous-types non-B 
vis à vis des nouvelles molécules. C‟est pourquoi, il nous parait important d‟étudier 
l‟efficacité de ces nouvelles molécules antirétrovirales ainsi que les profils de mutations de 
résistance des VIH-1 non B vis-à-vis de ces molécules.  
         Dans la première partie de cette thèse, nous avons étudié la résistance primaire chez des 
patients infectés par le VIH dans deux contextes de prise en charge différents, au Sud (au 
Mali) et au Nord (Hôpital de la Pitié-Salpêtrière). En effet, la transmission de souches 
résistantes a été mise en évidence aussi bien au Nord qu‟au Sud et est liée à l‟introduction des 
ARVs. Le Mali, situé en Afrique de l‟ouest, est le 3ème pays africain à avoir rendu gratuit 
l‟accès aux traitements ARV et le suivi biologique de l‟infection VIH depuis 2004. Des 
premières études menées en 2005 et 2006 ont montré une faible prévalence (<5%) de la 
résistance primaire dans ce pays. Cependant, une introduction de plus en plus large du 
traitement ARV dans ce pays où de nouvelles contaminations sont toujours présentes rend 
nécessaire la surveillance de la transmission de souches résistantes au cours du temps. Nous 
avons donc évalué en 2010 la prévalence de mutations de résistance chez les patients 
nouvellement infectés et non traités dans deux grandes villes du pays (Bamako et Ségou). 
D‟autre part, la rilpivirine est un INNTI de seconde génération. Son activité a été démontrée 
dans des études in vitro contre certains virus résistants aux INNTIs de première génération, 
très utilisés au Sud. Cette molécule a été approuvée en combinaison avec l‟emtricitabine et le 
tenofovir dans certains pays développés comme régime de première intention. L‟objectif de ce 
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second travail est d‟évaluer la prévalence des mutations de résistance associées à la 
rilpivirine, ainsi que celles associées aux INTIs de la combinaison, chez des patients naïfs 
infectés par les sous-types B et non B. Ces études sont importantes car nous savons que la 
présence de souches résistantes chez les patients naïfs entraîne un risque élevé d‟échec 
virologique après l‟initiation d‟un premier de traitement ARV. 
         Par ailleurs, des études ont montré une émergence de mutations de résistance après 
l‟accès élargi aux traitements ARV dans les pays du Sud chez les patients traités. D‟autant 
plus que le suivi virologique est rare dans ces pays où une majorité de patients sont sous un 
traitement de première ligne. Les résultats des échecs précoces (dans les 24 mois après 
l‟initiation du traitement) sont contradictoires. Cependant, peu de données sont disponibles 
sur la résistance après une longue période d‟utilisation des traitements de première ligne en 
Afrique. C‟est pourquoi dans la deuxième partie de ce travail, nous avons caractérisé le profil 
de résistance génotypique chez des patients sous traitement de première ligne depuis au moins 
trois ans à Bamako. Nous avons également évalué l‟impact des mutations observées sur 
l‟efficacité potentielle des traitements de seconde ligne.  
           En fin, la troisième  partie de cette thèse concerne l‟étude du polymorphisme au 
niveau des codons nucléotidiques codant pour les acides aminés impliqués dans la résistance 
aux nouvelles molécules. En effet, certains auteurs ont montré qu‟en fonction des sous-types 
viraux, le type et le nombre de changements nucléotidiques nécessaires pour la modification 
d‟un acide aminé pouvaient influencer la sélection de mutations de résistance. Les INNTIs de 
première génération sont fréquemment utilisés en Afrique de l‟Ouest où circulent 
majoritairement le sous-type CRF02_AG. Nous avons comparé la barrière génétique à la 
résistance entre les sous-types B et CRF02_AG chez les patients naïfs d‟ARV pour la 
rilpivirine et l‟étravirine, inhibiteurs de deuxième génération dans un premier travail. Puis, 
dans une seconde étude, nous nous sommes intéressés à une nouvelle classe d‟inhibiteurs 
d‟entrée du VIH qui est en développement, les inhibiteurs d‟attachement. L‟entrée du virus 
dans la cellule hôte est une étape clé dans la réplication du VIH-1. Ainsi un nouvel inhibiteur 
d‟attachement, le BMS-626529 est en cours de développement. Nous nous sommes 
intéressés à l‟étude de la barrière génétique de cette molécule. Pour ce travail, nous avons 
comparé la variabilité du gène env (particulièrement la gp120) entre le sous-type B et des 
sous-types non B (C, D, CRF02_AG et CRF01_AE). 
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RESULTAT 
ARTICLE 1  
 
Résistance aux antirétroviraux transmise chez des patients infectés par le VIH-1 
nouvellement diagnostiqués et non traités à Ségou et à Bamako, Mali. 
 
A l‟instar des autres pays africains et grâce aux efforts nationaux et internationaux, 
l'introduction au Mali des médicaments génériques à dose fixe ainsi que d‟autres 
combinaisons d'ARV à prix abordables a permis un accès élargi aux traitements pour les 
patients infectés par le VIH. Toutefois, des études réalisées dans les pays industrialisés ont 
montré une prévalence non négligeable de la résistance primaire ou transmise chez les 
patients naïfs (environ 10%), liée à un large accès aux ARVs dans le cadre de la prise en 
charge de cette infection. Il est donc important de surveiller de la même manière la 
transmission de la résistance en Afrique chez les personnes nouvellement diagnostiquées. Ces 
études, recommandées par l‟OMS, permettent d‟identifier les profils de mutations de 
résistance primaire et leur évolution au cours du temps afin d‟optimiser éventuellement le 
choix des premières lignes de traitement.  
Au Mali, les premières études sur la résistance primaire, réalisées entre 2005 et 2006 ont 
montré de faibles taux de résistance d‟environ 2%. Une étude réalisée plus récemment en 
2009 montre un taux modéré avec 9% de mutations de résistance chez les patients naïfs 
d‟ARV. D‟autre part, une étude sur les patients en échec de deuxième ligne de traitement a 
montré une prévalence de 8,6% de  virus multirésistants à toutes les molécules disponibles 
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dans le pays, ces virus résistants pouvant être transmis à de nouveaux patients.  
Dans l‟étude présentée ici, les patients étudiés ont été recrutés en mars 2010, incluant tous les 
patients âgés de plus de 18 ans et nouvellement diagnostiqués pour le VIH-1 dans les centres 
de conseil et de dépistage volontaires de deux grandes villes du Mali (Bamako et Ségou).  
Le séquençage des gènes de a été effectué selon la méthode ViroSeq (Abbott et Celera 
Diagnostics). Les mutations de résistance associées aux ARV ont été identifiées en utilisant la 
liste des mutations de résistance transmise de l‟OMS 2009. L‟analyse phylogénétique a été 
effectuée en utilisant la méthode de neighbor-joining. 
Nous avons ainsi recruté 54 patients. Globalement,  51/54 (94,4%) des échantillons ont pu 
être séquencés. L'âge médian des patients était de 24 ans (IQR 22-27) et le nombre médian de 
CD4 était de 380 (IQR 340-456) cellules/mm3. Les analyses phylogénétiques montrent que le 
recombinant CRF02_AG est toujours le sous-type prédominant au Mali avec une prévalence 
de 66,7%, suivie par le CRF06_cpx (12%) et le CRF09_cpx (4%). Concernant la résistance, 
nous avons identifié des mutations de résistance chez 4 patients, soit une prévalence globale 
de 7,9% [(IC 95) 2,2 à 18,9%]. Deux patients (4%) étaient porteurs des mutations (M184V ou 
T215Y) associées à la résistance aux INTI, deux patients (4%) porteurs de la mutation K103N 
associée à la résistance aux INNTI et un patient (2%) porteur de la mutation I54V associée à 
la résistance aux IP. Le niveau de résistance primaire global est supérieur à ceux rapporté par 
Derache et al, 1,5% et 2,5% en 2005 et 2006, respectivement. En revanche, nos résultats sont 
similaires à ceux observés par Haidara et al. soit 9% dans une étude réalisée en 2009 dans le 
même pays. Ces résultats montrent donc une augmentation de la résistance primaire au cours 
du temps au Mali en raison probablement de l‟accès élargi aux ARV et du manque de suivi 
virologique. Ces résultats soulèvent donc des préoccupations au sujet de l'utilisation 
systématique d'un INNTI et deux INTIs en premier schéma thérapeutique sans effectuer de 
tests de résistance au préalable, car les mutations de résistance détectées peuvent 
compromettre l'efficacité des INTI (AZT, d4T, 3TC, FTC) et des INNTI (NVP et EFV) 
utilisés dans le traitement de première ligne. Nos résultats mettent en évidence la nécessité 
d'optimiser le contrôle virologique chez les patients sous traitement et d‟élargir la surveillance 
de la résistance primaire afin d‟optimiser les premières lignes de traitement à base d‟INNTI 
dans les pays du Sud.  
Cette étude nous a permis d‟évaluer la prévalence de la résistance primaire à Ségou et 
Bamako, 2 grandes villes du Mali. Par la suite, il nous semble intéressant d‟élargir cette 
recherche à d‟autres régions du pays, sur un plus grand nombre de patients de façon à obtenir 
des estimations plus précises de la résistance primaire et de son évolution dans tout le pays. 
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ARTICLE 2 
 
 
 
Prévalence de mutations préexistantes associées à la résistance à la rilpivirine, 
emtricitabine et au ténofovir chez les patients naïfs d’antirétroviraux infectés par les 
sous-types B et non B du VIH-1. 
 
Les recommandations Françaises et Européennes préconisent actuellement de traiter les 
patients en première ligne de traitement avec une combinaison de 2 INTIs plus un 3ème agent 
d‟une autre classe, comme un IP, un INNTI ou un INI. Malgré l‟efficacité de ces premières 
lignes, il existe un besoin constant de nouvelles molécules ayant une activité sur les virus 
résistants aux molécules de première génération. Les INNTIs de seconde génération, comme 
l‟ETR et la RPV sont des molécules ayant une activité sur certains virus résistants aux 
INNTIs de première génération et comportant de moindres effets secondaires. Ainsi, la RPV, 
a été récemment approuvée dans une combinaison fixe avec le FTC et le TDF chez les 
patients naïfs d‟antirétroviraux.  
Le but de notre étude était d‟évaluer, chez des patients naïfs de traitement ARV, la prévalence 
des mutations de résistance associées à la RPV, FTC et au TDF décrites in vivo et in vitro. 
Nous avons analysé les séquences de la TI chez des virus provenant de 1729 patients naïfs 
réalisées entre 2008 et 2011. Nous avons étudié les mutations de résistance primaires 
associées à la RPV: K101E/P, E138A/G/K/Q/R, V179L, Y181C/I/V, H221Y, F227C et 
M230I/L et d‟autres mutations potentiellement associées à la résistance à cette molécule: 
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V90I, L100I, K101T, E138S, V179D/I, Y188L, V189I, G190A/E/S et M230I/L ainsi que les 
mutations M184V/I et K65R associées FTC et au TDF respectivement.  
Sur 1729 séquences analysées, environ 50% étaient de sous-type B et 50% de sous-type non-
B, incluant une majorité de CRF02_AG. Les mutations de résistance primaire associées à la 
RPV étaient retrouvées chez 4,6% des patients et les mutations les plus fréquemment 
observées étaient : E138A (3%), E138K (0,3%), H221Y (0,3%), E138G (0,2%) et Y181C 
(0,2%). Ces mutations étaient retrouvées de façon similaire entre les sous-types B et non-B 
selon la liste de mutations de l‟IAS. Les autres mutations potentiellement associées à la 
résistance à la RPV (non associées à l‟échec virologique dans les études cliniques de phases 
3) étaient les mutations V179I (8,4%), V90I (3,8%) et V189I (2,3%). Finalement, selon 
l‟algorithme de l‟ANRS (www.hivfrenchresistance.org), nous trouvons de façon globale que 
4,9% des échantillons étaient résistants à la RPV, 3,7% pour le sous-type B versus 6% pour le 
sous-type non-B (p=0,02). La prévalence des mutations K65R et M184V/I était 
respectivement de 0,06% et 1%. En résumé, la prévalence de mutations de résistance à la 
RPV, au FTC et au TDF, est retrouvée à un taux faible chez les patients naïfs de traitement. 
Néanmoins, les mutations de résistance sont plus fréquemment retrouvées chez les virus de 
sous-type non-B versus sous-type B. Ces résultats seront à prendre en compte, en cas 
d‟utilisation de la RPV en absence de test de résistance dans les pays du Sud.  
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ARTICLE 3 
 
Haut niveau de résistance chez des patients en échec thérapeutique sous première ligne 
de longue durée au Mali. 
En Afrique, l‟accès aux traitements ARV devient de plus en plus important d‟année en année. 
Néanmoins, la plupart des patients restent souvent sous un régime de première ligne pendant 
plusieurs années. Peu de données sont disponibles sur les conséquences d‟un premier 
traitement ARV de longue durée, les outils virologiques nécessaires à ces études, en 
particulier le séquençage, étant rarement disponibles en Afrique. En effet, les données 
disponibles au Mali concernent principalement, la résistance primaire chez des patients 
infectés par le VIH-1 nouvellement diagnostiqués et non traités, ainsi que les profils de 
résistance chez des patients en échec de traitement de première ligne après au plus 24 mois de 
traitement.  
Notre équipe de recherche en collaboration avec le laboratoire SEREFO de Bamako au Mali, 
a mené une étude dans différents centres cliniques à Bamako afin de caractériser les profils de 
résistance chez 84 patients sous traitement de première ligne depuis au moins 3 ans et en 
échec virologique (CV ≥ 1000 copies/mL). L'analyse génotypique des gènes de la TI et de la 
protéase a été réalisée avec le test commercial ViroSeq. Les séquences ont été interprétées 
selon la plus récente version de l‟algorithme de l'ANRS 
(http://www.hivfrenchresistance.org/). 
En accord avec les lignes directrices nationales du moment, les patients ont été traités 
principalement avec deux INTIs et un INNTI. La majorité des patients était sous les 
combinaisons: lamivudine/ zidovudine/névirapine (59%) ou lamivudine/stavudine/névirapine 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2014 
High level of HIV-1 resistance in patients failing long-term first-line 
antiretroviral therapy in Mali 
Djeneba Bocar Fofana,  Cathia Soulié, Sidonie Lambert-Niclot, Mariam Sylla, 
Zaina Ait-Arkoub, Fodié Diallo, Issouf Alassane Maiga, Ousmane Koita, Vincent 
Calvez, Anne-Geneviève Marcelin et Amoustapha Issiaka Maiga,  
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(35%). L‟analyse des données montre une durée médiane de traitement de 60 mois avec un 
taux de CD4 médian de 292 cellules/mm3 (IQR 6-1319) et une charge virale médiane de 
28266 copies/mL (IQR 1000-2938495). La médiane du score de sensibilité génotypique 
(GSS) était de 1 (IQR 1-4), signifiant qu‟au moins une molécule restait active dans la 
combinaison que prenaient les patients. Du point de vue de la résistance, 92% des patients 
avaient des virus résistants à au moins une molécule et 61% présentaient une résistance à 2 
classes thérapeutiques.  Nous avons observé une forte prévalence de mutations de résistance, 
en particulier aux INTIs (78%) et aux INNTIs (82%).La prévalence de la résistance aux 
INNTIs de première génération était de 76% pour l'EFV et 77% pour la NVP. Ces résultats 
sont en accord avec des études réalisées en Afrique montrant un taux élevé de résistance aux 
INNTIs de première génération qui compromet l‟utilisation des INNTIs de deuxième 
génération (ETR et RPV) dans ces pays. Bien que l'ETR et la RPV ne soient pas utilisés au 
Mali pour une première ligne de traitement, nous avons montré dans cette étude que le taux de  
résistance à ces INNTIs de seconde génération était de 34% et 49% respectivement. Ceci 
confirme le risque d'accumulation de mutations résistance aux INNTIs chez les patients en 
échec de première ligne au long cours en Afrique. Ainsi, ces résultats impliquent la nécessité 
de renforcement de la surveillance de la CV en routine dans les pays du Sud. Nous avons 
également mis en évidence dans ce travail que les facteurs associés à la résistance aux INTIs 
comme l‟abacavir et le tenofovir, étaient une CV élevée à l‟échec, un taux de CD4 bas, un 
GSS bas, une longue durée de traitement et un nombre de mutations élevé. Pour les INNTIs, 
les facteurs associés à la résistance étaient un nombre de mutations élevé aux INTIs et 
INNTIs. L‟analyse phylogénique des séquences montre une diversité génétique élevée, avec 
une majorité de CRF02_AG mais également différents sous-types comme CRF30_0206, 
CRF06_cpx, CRF01_AE, CRF45_cpx, CRF09_cpx, A, C, D, F2, G et des formes 
recombinantes non identifiées ou URF. 
En conclusion, cette étude montre un niveau élevé de résistance aux INNTIs de première et de 
seconde génération chez les patients qui ont reçu une première ligne de traitement de longue 
durée (médiane de 60 mois) comportant un INNTI de première génération. Ces données 
montrent qu‟il est crucial d‟élargir l‟accès des tests virologiques (charge virale et tests de 
résistance) dans les pays à ressources limitées, afin d‟éviter les échecs virologiques prolongés. 
Ceci, afin de limiter l‟accumulation de mutations de résistance et de préserver les options 
thérapeutiques futures, dans un contexte ou l‟accessibilité aux molécules de deuxième et 
troisième lignes reste limitée. 
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ARTICLE 4  
 
 
 
Comparaison de la barrière génétique à la résistance pour la rilpivirine et 
l’étravirineentre les sous-types B et CRF02_AG. 
 
Dans le développement de la résistance aux ARVs, la barrière génétique se définit par le 
nombre de mutations nécessaire pour qu‟un virus acquière la résistance vis-à-vis d‟un ARV. 
Elle dépend du nombre de mutations au niveau nucléotidique qui entraîne un changement 
d‟acides aminés et est influencée par les caractéristiques de ces mutations, transitions ou 
transversions, requises pour évoluer d‟un codon sauvage vers une substitution associée à la 
résistance. En effet, les transitions (remplacement d‟une base purique par une autre base 
purique A↔G ou d‟une base pyrimidique par une autre base pyrimidique C↔T) sont pour des 
raisons conformationnelles 2,5 fois plus fréquentes que les transversions (remplacement d‟une 
base purique par une base pyrimidique et vice versa : A↔C, A↔T, G↔C, G↔T). Ainsi, la 
grande variabilité au niveau nucléotidique qui existe entre les sous-types du VIH-1 pourrait 
avoir un impact au niveau de la barrière génétique vis-à-vis des différents médicaments 
antirétroviraux. 
Les INNTIs constituent une classe thérapeutique importante dans la prise en charge des 
patients infectés par le VIH-1. La rilpivirine (RPV) et l‟étravirine (ETR) sont des inhibiteurs 
de deuxième génération de cette classe qui montrent une activité antirétrovirale sur des 
souches de VIH-1 sauvages, ainsi que certaines souches résistantes aux INNTI de première 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2013 
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génération (nevirapine, NVP et éfavirenz, EFV). Bien que les INNTIs soient fréquemment 
utilisés et notamment en Afrique, peu de données sont disponibles sur l'efficacité et la 
résistance des molécules de seconde génération en fonction du sous-type viral. Par ailleurs, 
des études in vivo et in vitro ont permis de mettre en évidence différentes mutations associées 
à la résistance : 18 mutations pour l‟ETR et 15 pour la RPV.  
Dans ce travail, nous avons étudié les différences de barrière génétique à la résistance pour la 
RPV et l‟ETR entre le sous-type B, très fréquent dans les pays développés comme la France et 
le sous-type CRF02_AG, très prévalent en Afrique de l‟Ouest et en augmentation en France 
chez des patients naïfs de traitement antirétroviral. Pour cela, le gène de la TI a été amplifié et 
séquencé et les codons identifiés au niveau des positions impliquées dans la résistance à ces 
molécules ont été étudiés. 
Nous avons analysé 267 séquences nucléotidiques (136 de sous-type B et 131 de sous-type 
CRF02_AG) au niveau de 25 substitutions associées à la résistance à ces molécules 
correspondant à 12 positions d‟acides aminés de la TI. La majorité des positions, au niveau 
acides aminés, étudiées (7/12) était conservée entre les deux sous-types, conduisant à une 
barrière génétique similaire. Au niveau des 5 autres positions (90, 98, 179, 181 et 227), des 
différences de codons prédominants étaient observées entre les 2 sous-types avec un effet sur 
la barrière génétique uniquement au niveau du codon 179 (avec un score de 2,5 versus 3,5 
pour V179D et un score de 2,5 versus 5 pour V179F respectivement pour le sous-type B 
versus le sous type CRF02_AG).  
En conclusion, un degré élevé de conservation a été mis en évidence pour la majorité des 
acides aminés impliqués dans la résistance à l‟ETR et à la RPV entre les sous-types B et 
CRF02_AG.  Pour la RPV, la barrière génétique à la résistance était similaire entre les deux 
sous-types. Néanmoins, pour l‟ETR le sous-type CRF02_AG a montré une barrière génétique 
à la résistance plus élevée pour acquérir les mutations V179D et V179F en comparaison avec 
le sous-type B. Ces résultats suggèrent qu‟il pourrait être plus difficile pour des virus de sous-
type CRF_02AG de devenir résistant à l‟ETR en cas d‟échec virologique. Il sera donc 
intéressant de suivre l‟utilisation de l‟ETR et de la RPV chez les patients infectés par des 
sous-types non-B. Il sera également intéressant de faire une étude similaire avec le sous-type 
C, lequel représente 50% des infections mondiales liées au VIH-1. 
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ARTICLE 5  
 
 
 
Barrière génétique à la résistance pour l’inhibiteur d’attachement BMS-626529 entre les 
sous-types B et non-B. 
 
Les inhibiteurs d‟attachement représentent une nouvelle classe d‟inhibiteur d‟entrée dans la 
thérapie antirétrovirale du VIH-1. Ces inhibiteurs interviennent au niveau de la liaison entre la 
gp120 et le récepteur CD4 de la cellule hôte. En effet, ils empêchent le contact entre la gp120 
et le récepteur CD4 de la cellule hôte, bloquant ainsi le changement de conformation de la 
gp120 et donc l‟entrée du virus. La firme Bristol Myers Squibb a mis au point un nouvel 
inhibiteur d‟attachement, le BMS-626529 (en cours de développement). Ce dernier a montré 
une activité antirétrovirale contre la majorité des souches de laboratoire de VIH-1 et les 
isolats cliniques du VIH-1, exceptés le sous-type CRF01_AE et le VIH-1 de groupe O. De 
plus, son activité in vitro semble indépendante du tropisme viral (R5 et X4). Cependant, des 
passages in vitro du VIH-1 en présence de cet inhibiteur ont montré l‟apparition de 
substitutions dans la gp120 (L116P, A204D, M426L, M434I-V506 et M475I) se trouvant au 
niveau du site de liaison avec le CD4 et qui confèrent différents niveaux de résistance au 
BMS-626529.  
Par ailleurs, les protéines gp120 et gp41 codées par le gène de l‟enveloppe du VIH-1 sont très 
variables entre les sous-types, pouvant atteindre jusqu‟à 35% de variabilité (Gaschen et al. 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2014 
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2002).Le nouvel inhibiteur d‟attachement, BMS-626529 agissant au niveau de la liaison de 
ces deux protéines, il nous semblait intéressant d‟étudier la barrière génétique vis-à-vis de 
cette molécule entre différents sous-types du VIH-1.  
Dans cette étude, nous nous sommes intéressés au sous-type B (fréquemment retrouvé en 
France) et à différents sous-types non-B (C, D, CRF02_AG et CRF01_AE) circulant 
majoritairement dans les pays du Sud. Nous avons analysé 9 substitutions au niveau de la 
gp120  associées à la résistance au BMS-626529 correspondant à 7 positions d‟acides aminés 
(116, 204, 375, 426, 434, 475 et 506). Nous avons ainsi étudié analysé 300 séquences 
nucléotidiques provenant de patients naïfs de traitement antirétroviral (60 pour chacun des 5 
sous-types mentionnés ci-dessus).  
Pour chacune des positions, nous avons calculé le nombre de transitions et/ou transversions 
requises pour conférer un changement d‟acides aminés associé à la résistance au BMS-
626529.  
Les résultats montrent que les acides aminés 116, 426, 434, 475 et 506 sont assez bien 
conservés entre les 5 sous-types, conduisant à une barrière génétique similaire vis-à-vis du 
BMS-626529. Toutefois, concernant les acides aminés aux positions 116 et 506 pour le sous 
type CRF02_AG et 116 pour le sous type C, nous avons observé une barrière génétique plus 
élevée par rapport aux autres sous-types, suggérant plus de difficultés pour ces sous-types à 
acquérir des mutations de résistance à ces positions. Globalement, ces données sont en accord 
avec des études sur d‟autres classes d‟ARV qui ont montré un haut degré de conservation 
pour de nombreux codons entre les différents sous-types. Au niveau des positions 204 et 375, 
différents codons prédominants étaient observés selon les sous-types bien qu‟ils n‟aient pas 
d‟effet sur la barrière génétique. Néanmoins, pour la position 375, quelques séquences de 
sous-type CRF02_AG ont montré une plus faible barrière génétique pour les mutations 
S375M/T. Cette position a été impliquée dans la résistance naturelle du sous-type CRF01_AE 
au BMS-626529. Dans d‟autres études, le sous-type CRF02_AG a également montré une plus 
haute barrière génétique comparée au sous-type B à quelques positions au niveau des gènes de 
l‟intégrase, de la protéase et de la TI. 
La résistance primaire au BMS-626529 a été observée au niveau de 4 positions (375, 426, 434 
et 475) du gène de la gp120. Plus particulièrement, pour le sous-type CRF01_AE qui présente 
la mutation S375H/T dans 100% des séquences étudiées et le sous-type D qui présente la 
mutation M426L dans 25% des séquences étudiées. Ces résultats confirment que certaines 
mutations de résistance décrites et associées au BMS-626529 peuvent exister naturellement 
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dans les séquences de virus de patients naïfs.  
En résumé, en dépit d‟une haute variabilité de l‟enveloppe du VIH-1, la barrière génétique est 
similaire pour la plupart des codons entre différents sous-types (B, C, D, CRF02_AG, excepté 
le CRF01_AE) pour les mutations de résistance associées à l‟inhibiteur d‟attachement BMS-
626529. Cependant, certaines séquences de sous-types CRF02_AG et C ont montré une haute 
barrière génétique à certaines positions de mutation (116 et 506). Ces résultats pourraient être 
liés au fait que, la plupart des mutations impliquées dans la résistance à cet inhibiteur 
d‟attachement sont localisées dans la région conservée de l‟enveloppe du VIH-1.  
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 
 
              Alors que l‟épidémie mondiale de l‟infection à VIH entre dans sa quatrième 
décennie, de nouvelles molécules ou classes thérapeutiques sont toujours recherchées ou en 
cours de développement afin de relever le défi du traitement au long cours avec les 
phénomènes de résistance liés à ces traitements. La disponibilité de nouveaux médicaments 
suscite un grand espoir pour les pays du Sud, en particulier l‟Afrique Sub-saharienne où se 
trouve la majorité des patients infectés par le VIH. L‟accès aux ARVs dans cette région s‟est 
beaucoup amélioré durant la dernière décennie, avec de plus en plus de patients sous 
traitement grâce aux efforts locaux et internationaux. Le VIH depuis sa découverte est 
caractérisé par une très grande diversité génétique. Aujourd‟hui, 4 groupes de VIH-1 ainsi que 
de nombreux sous-types et formes recombinantes ou CRF existent. Une part énorme des 
infections est due au groupe M comprenant 9 sous-types (A-D, F-H, J et K) et près de 60 
CRFs. Ainsi, 90% des infections mondiales sont imputables aux virus de sous-type non B 
circulant majoritairement dans les pays du Sud ou pays à ressources limitées. C‟est pourquoi, 
il est très important d‟étudier la résistance des sous-types non B vis-à-vis des ARVs, 
particulièrement vis-à-vis des nouvelles molécules ou classes, car les profils de résistance 
peuvent varier selon le sous-type. Dans ce travail, nous avons donc caractérisé les profils de 
mutations de résistance (transmise ou primaire et acquise) pour de nouvelles molécules chez 
des patients infectés par des sous-types non B. Nous avons également exploré la capacité des 
différents sous-types (B et non B) du VIH-1 à acquérir des mutations de résistance.  
 
            La stratégie globale de l‟OMS pour la prévention et l‟évaluation de la résistance aux 
traitements ARV regroupe un certain nombre de composantes, dont l‟évaluation de la 
résistance primaire chez les personnes récemment infectées et non traitées, ainsi que l‟étude 
de la résistance acquise chez les populations recevant un traitement ((OMS) 2012).  La plupart 
des pays du Sud ne disposent pas de moyens techniques et financiers nécessaires pour s‟offrir 
ces évaluations très importantes pour la prise en charge des patients. Le Mali, à travers des 
collaborations fructueuses avec des équipes françaises de recherche (services de Virologie et 
de Maladies Infectieuses de l‟hôpital de la Pitié-Salpêtrière) réalise ces études de façon 
régulière. Grâce à cette collaboration franco-malienne à travers les organisations non 
gouvernementales ESTHER et SOLTHIS et l‟aide de l‟équipe du Pr Murphy RL. De 
l‟université Northwestern de Chicago, le Mali dispose désormais d‟un séquenceur et peut 
mener des études de résistance non seulement nationales, mais aussi des collaborations avec 
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d‟autres pays africains qui ne disposent pas de cette technologie. Ces études sont d‟autant plus 
importantes que dans beaucoup de pays africains la prévalence de la résistance augmente 
depuis un accès élargi aux traitements ARV. 
 
Dans la première partie de cette thèse, nous avons étudié la résistance primaire dans deux 
contextes différents : un premier travail porte sur l‟évaluation de la résistance primaire chez 
les patients nouvellement diagnostiqués et non traités dans deux grandes villes du Mali 
(Bamako et Ségou). Le second travail consiste à évaluer dans un contexte européen, la 
prévalence des mutations préexistantes associées à l‟association TDF/FTC/RPV chez des 
patients naïfs suivis à l‟hôpital de la Pitié Salpêtrière, France.  
 
 Dans les pays industrialisés, des études ont mis en évidence la transmission de souches 
résistantes très tôt après un accès facilité aux traitements ARV. Ces études montrent qu'une 
plus grande couverture de la thérapie antirétrovirale est associée à une prévalence plus élevée 
de la résistance primaire, notamment la résistance aux INNTIs ((OMS) 2012). Par exemple, 
une récente revue révèle une prévalence globale de 12,9% en Amérique du Nord et 10,9 % en 
Europe (Frentz et al. 2012). C‟est pourquoi, en France et dans d‟autres pays développés, avant 
la mise sous traitement, un test de résistance génotypique est recommandé afin d‟adapter le 
traitement de première ligne en fonction de la présence de mutations de résistance. Une 
augmentation de la résistance primaire a été également mise en évidence dans plusieurs pays 
africains passant de 2,8% avant 2001 à 5,3% après 2003 (Frentz et al. 2012). Ces données 
reflètent bien, l‟histoire de l‟accès aux traitements dans les pays africains qui n‟a 
effectivement débuté qu‟après les années 2000. Ainsi, la surveillance de cette résistance 
primaire est une question importante en Afrique où peu de molécules antirétrovirales sont 
encore disponibles. Depuis, l‟OMS a édité certaines recommandations pour évaluer la 
résistance primaire dans tous les pays où l‟accès aux traitements est de plus en plus important. 
Au moment de la réalisation de cette étude, l‟OMS recommandait l‟étude de la transmission 
de souches résistantes chez un nombre de 47 patients diagnostiqués consécutivement positifs 
pour le VIH-1. Ces patients devaient correspondre aux critères listés par l‟OMS, à savoir que 
la personne devait avoir moins de 25 ans et que si c‟était une femme, elle ne pouvait pas être 
incluse dans l‟étude si elle avait déjà eu un enfant (Bennett et al. 2008). Enfin, les patients 
devaient être diagnostiqués de façon précoce. Actuellement, les critères d‟inclusion 
demeurent inchangés par rapport aux directives OMS précédentes pour l‟évaluation de cette 
résistance transmise, mais pour maximiser l‟inclusion d‟individus récemment infectés (dans 
72 
 
les 3 dernières années, des paramètres épidémiologiques (un âge <25 ans) ou des paramètres 
biologiques (CD4 >500 cellules/µL) devraient être utilisés ((OMS) 2012). Cependant, à la 
différence des précédentes directives, l‟OMS propose une méthode permettant de calculer une 
estimation de la résistance transmise représentative au niveau national. En effet, lorsque la 
taille de l‟échantillon est <50, le résultat sera une prévalence ponctuelle et d‟une utilité limitée 
pour la prise de décision programmatique. Une taille comprise entre 50 et 200 peut être 
envisagée, cependant l‟idéal est une taille d‟échantillon > 200 pour obtenir des résultats 
significatifs. 
 
               Au Mali, cela fait plus de 10 ans que les traitements ARV sont gratuits avec un  
nombre de patients croissant sous ARV chaque année. En 2012, près de 29000 patients étaient 
sous traitement dans tout le pays avec une séroprévalence globale de 1,1% (EDSM-V 2013). 
Il faut donc s‟attendre à une augmentation de la résistance primaire, comme celle observée 
dans les pays du Nord. D‟où l‟intérêt d‟une évaluation régulière de la transmission des 
souches résistantes dans ce pays. Cependant, le diagnostic de l‟infection à VIH étant très 
tardif dans les pays du Sud et particulièrement au Mali, il nous a semblé difficile de mettre en 
place une évaluation comme le recommandait initialement l‟OMS (anciens critères). Dans 
notre étude, nous avons choisi de sélectionner les patients de façon moins restrictive sur le 
seul critère de l‟infection à VIH. Les résultats immunologiques chez nos patients confirment 
bien, que le diagnostic du VIH se fait relativement tard par rapport à l‟évolution naturelle de 
la maladie. De plus, nous ne disposions pas d‟outils pour dater l‟infection chez nos patients. 
Une des limites potentielles de notre approche est de minimiser la prévalence réelle de la 
transmission des mutations de résistance en incluant des patients infectés depuis un certain 
temps. En effet, la persistance de mutations de résistance en l‟absence d‟ARV ne concerne 
pas toutes les mutations. Certaines disparaissent rapidement en l‟absence de pression 
antirétrovirale. Toutefois, ce type d‟approche est facilement applicable sur le terrain et permet 
de donner une estimation de la prévalence de la résistance primaire. Ce type d‟approche est 
d‟ailleurs désormais recommandé par l‟OMS depuis mars 2014 dans le cadre de l‟évaluation 
de la résistance pré-thérapeutique. 
 
Dans la première partie de notre travail sur la résistance primaire au Mali, nous avons montré 
une prévalence de 7,9% de mutations de résistance primaire chez les patients nouvellement 
diagnostiqués en mars 2010 et non traités à Bamako et à Ségou, au Mali. Deux études de 
résistance primaire ont été réalisées sur deux années consécutives, en 2005 et 2006 dans ce 
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pays, avec des taux plus faibles de 2 et 2,5%, respectivement (Derache et al. 2008). 
Cependant une autre étude réalisée en 2009 par Haidara a montré un taux plus élevé avec 9% 
de résistance primaire (Haidara et al. 2010). Ces résultats montrent une prévalence croissante 
de la résistance primaire au Mali. Cette augmentation s‟explique par la couverture croissante 
des ARV dans le pays. En effet, un faible nombre de personnes était sous ARV en 2005 
(environ 5000), alors qu‟en 2010, près de 21000 personnes étaient initiées aux traitements 
dans ce pays (EDSM-IV 2006; EDSM-V 2013). Ces données sont similaires à celles 
observées dans d‟autres pays d‟Afrique de l‟ouest. Dans la plupart des pays africains, au 
début de l‟accès aux ARV, la transmission des virus résistants était limitée: par exemple pour 
la Tanzanie, le Malawi, l‟Ethiopie et l‟Afrique du Sud, la prévalence de la résistance primaire 
était < 5% (Abegaz et al. 2008; Kamoto and Aberle-Grasse 2008; Pillay et al. 2008; Somi et 
al. 2008). D‟autres pays, comme la Côte d‟Ivoire, avaient évalué cette transmission à 6%, 
valeur très légèrement élevée, peut être due à un accès plus ancien aux ARV (Toni et al. 
2007). Une autre étude à Yaoundé (Aghokeng et al. 2011), au Cameroun, a montré une 
prévalence croissante de mutations de résistance chez les patients naïfs au fil du temps : 0,0% 
en 1996-1999 ; 1,9% en 2001 ; 4,1% en 2002 et 12,3% en 2007. De plus en 2011, 8,6% des 
jeunes adultes nouvellement diagnostiqués au VIH-1 en Ouganda avaient de la résistance 
primaire, comparativement à 0% dans une étude menée quatre ans plus tôt (Ndembi et al. 
2011). Des études récentes confirment ces résultats avec des niveaux modérés 5-15% à 
Ouagadougou, Burkina Faso (Somda et al. 2012), au Kwa-Zulu-Natal, Afrique du Sud (Hunt 
et al. 2012), à Kampala en Ouganda (Ndembi et al. 2011) et à Mombasa au Kenya (Sigaloff et 
al. 2012). 
 
 Un point essentiel, est que la prévalence de la résistance primaire peut différer selon les 
régions africaines. En effet, une évaluation récente de la résistance chez 26 102 patients non 
traités dans 42 pays (Gupta et al. 2012) a montré des résultats différents selon les pays. L'Est 
du continent a enregistré le taux le plus élevé avec une augmentation de 29% par an, 14% en 
Afrique australe, 3% à l'ouest et au centre du continent (Gupta et al. 2012). Une autre revue 
plus récente a rapporté  cette augmentation avec une prévalence de 0,9% à 7,4% après 8-9 ans 
à l‟Est et de 2,1 à 3,7% en 7 ans en Afrique du Sud dans les programmes de traitement ARV 
(Lessells et al. 2013). Ces résultats variables selon les pays s‟expliquent par un accès différent 
au traitement ARV dans les régions d‟Afrique. En effet, Il y a une grande disparité dans ces 
régions, car les services de traitement antirétroviral sont beaucoup plus disponibles en Afrique 
orientale et australe qu‟en Afrique de l'Ouest et du centre ((OMS) 2013). Toutefois, il ressort 
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dans de nombreuses enquêtes effectuées par l'OMS que la prévalence de la résistance primaire 
a globalement augmentée entre 2004 et 2010, principalement la résistance aux INNTIs chez 
les populations récemment infectées dans les pays africains ((OMS) 2012). Cette 
augmentation n‟est pas surprenante, compte tenu du large accès aux ARV ces dernières 
années et surtout de l‟utilisation préférentielle des INNTIs dans les combinaisons 
thérapeutiques de première ligne dans les pays du Sud. Cependant, malgré cette augmentation, 
les traitements de première ligne actuellement recommandés par l‟OMS restent efficaces. 
Mais il sera peut être nécessaire à l‟avenir d‟adapter les recommandations en fonction du 
niveau de résistance primaire (nécessité d‟un test de résistance pré-thérapeutique? IP en 
première ligne en l‟absence de test génotypique de résistance?). Par ailleurs, l‟initiation de 
plus en plus précoce des traitements, comme cela est recommandé par les experts est un 
facteur d‟augmentation de la résistance primaire, il est donc absolument indispensable de 
poursuivre cette surveillance.  
Les mutations observées dans notre évaluation sont : la mutation M184V/I associée à la 
résistance au 3TC/FTC; la mutation T215Y, associée aux analogues de la thymidine (TAM), 
comme la d4T et  l‟AZT, ainsi que la mutation K103N associée à la résistance aux INNTIs de 
première génération (la NVP et l‟EFV). Nous avons aussi observé la mutation I54V associée à 
la résistance à certains IP. Cette mutation peut être en lien avec les molécules utilisées en 2ème 
ligne de traitements utilisés au Mali, à savoir l‟IDV et le LPV. Toutes ces mutations mises en 
évidence sont en accord avec celles retrouvées dans les précédentes études réalisées en 2005 
et 2006 à l‟exception de la mutation I54V. En outre, dans l‟étude réalisée par Haidara et al en 
2009, des polymorphismes associés aux IPs ont été observés en plus de celles observées dans 
cette étude. Dans une cohorte africaine de patients naïfs d‟ARV, Hamers et al ont retrouvé les 
mêmes mutations K103N (1,8%), les TAMs (1,6%) et la M184V (1,2%) comme étant les plus 
courantes entre 2007 et 2009 (Hamers et al. 2012). Les mutations identifiées dans notre étude 
sont tout à fait en accord avec l‟utilisation des molécules antirétrovirales disponibles dans le 
pays. Il est envisageable de penser que certains patients de notre étude aient pu être 
surinfectés récemment par une souche portant d‟autres mutations mais que notre technique 
standard de génotypage n‟ait pas pu les détecter. En effet, le génotypage classique selon la 
méthode de Sanger utilisé dans ce travail n‟a certainement pas pu identifier les variants 
minoritaires. De principe, ce type de technique ne détecte une mutation que lorsqu‟elle 
représente au moins 15-20% de la population virale. Par ailleurs, des études ont montré que 
certains variants résistants minoritaires ont des implications cliniques; en particulier, les 
variants résistants aux INNTIs peuvent avoir un impact sur la réponse virologique à un 
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traitement à base d'INNTI. Actuellement, des nouvelles générations de séquençage ou NGS 
(Next Generation Sequencing) permettent de détecter ces variants minoritaires (1-15%), et il 
serait donc intéressant de réaliser des études de surveillance avec ces nouvelles technologies. 
 
Dans deuxième partie de notre travail sur la résistance primaire, réalisée dans un contexte 
Européen (en France), nous avons évalué la prévalence de mutations associées à la 
combinaison TDF/FTC/RPV chez des patients naïfs. Dans ce travail, nous rapportons une 
prévalence de 4,9% de mutations de résistance associées à la RPV, INNTI de seconde 
génération. Cette prévalence était non significativement différente de celle associée aux 
INNTI de première génération dans notre population soit 3,7% et 3,8%,  respectivement pour 
l‟EFV et la NVP. La prévalence de la résistance primaire associée à la RPV était cohérente 
avec celle observée dans l‟étude nationale française Odyssée où 2,4% des échantillons avaient 
au moins une mutation associée aux INNTI (Descamps et al. 2013). Nous avons expliqué plus 
haut, qu‟une haute couverture antirétrovirale était associée à un niveau élevé de résistance 
primaire, cependant les prévalences faibles observées dans ce travail, comparées à celles 
retrouvées au Mali (un contexte du Sud), peuvent s‟expliquer par l‟utilisation préférentielle 
des IP dans les pays du Nord, en particulier en France. Ce résultat peut également être dû à un 
meilleur suivi virologique des patients au Nord comparé au Sud pour détecter et prendre en 
charge les échecs thérapeutiques de façon très précoce et donc limiter la transmission de virus 
résistants.  Bien que, la prévalence des mutations de résistance associées à la RPV, au FTC et 
au TDF soit très faible dans cette étude, nous avons observés une différence significative de la 
prévalence des mutations associées à la RPV entre les sous-types non B (6%) versus B 
(3,7%).  Les sous-types non B sont de plus en plus fréquents dans les pays Occidentaux et de 
nombreuses études ont montré une augmentation de la résistance primaire chez ces virus non 
B, alors qu‟elle reste stable chez le sous-type B (Wensing et al. 2005; Descamps et al. 2010). 
Wainberg et al ont également rapporté que les possibilités de transmettre des souches 
résistantes sont plus élevées dans les pays du Sud avec les sous-types non B que dans les pays 
du Nord avec le sous-type B (Wainberg et al. 2011). Cela peut être dû à l‟utilisation de 
molécules à plus faible barrière génétique en première ligne et l‟absence de suivi virologique 
généralisé des patients traités dans les pays du Sud. Toutefois, une récente étude asiatique n‟a 
pas trouvé de différence dans la prévalence des mutations associées à la RPV entre les sous-
types non B versus B (Sungkanuparph et al. 2013), mais cette étude concernait principalement 
le CRF01_AE alors dans notre étude il s‟agissait majoritairement de CRF02_AG. De plus, 
dans les essais ECHO et THRIVE, le taux d‟échec virologique à l‟association FTC/TDF/RPV 
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était similaire dans le groupe des patients infectés par un virus de sous-type B ou non-B 
(Rimsky et al. 2012). Néanmoins, il semble essentiel de disposer d‟une définition 
consensuelle de la résistance primaire et de s‟affranchir des biais relatifs à l‟algorithme utilisé 
pour mieux estimer cette prévalence pour tous les sous-types.  
 
En outre, un des défis de l‟évaluation de la résistance primaire est d‟identifier les personnes 
récemment infectées par le VIH pour une estimation réelle des profils de mutations chez ces 
patients. En effet, en France plus de 28000 personnes ignorent leur séropositivité (Morlat 
2013) et en Afrique la grande majorité des patients est diagnostiquée à un stade très tardif, 
d‟où la difficulté de détecter cette résistance précocement. Une alternative pratique serait 
d‟évaluer la résistance chez les patients au moment de leur mise sous traitement, pas 
seulement pour la surveillance, mais en pratique courante, et cela nécessiterait un accès plus 
large aux tests génotypiques. De plus, le niveau de plus en plus élevé de la résistance primaire 
rapporté dans ce travail et dans de nombreuses autres études africaines soulève des 
préoccupations au sujet de l'utilisation systématique d'un INNTI et deux INTIs en première 
ligne en l‟absence de tests de résistance. En effet, les mutations de résistance détectées 
peuvent compromettre l'efficacité des INTIs (AZT, d4T, 3TC, FTC) et des INNTIs (NVP et 
EFV), utilisés en première intention de traitement dans cette région du monde. Par ailleurs, en 
Afrique, et particulièrement au Mali la majorité des patients sont encore sous leur première 
ligne de traitement après plusieurs années. La plupart des données disponibles sur la 
résistance acquise sous cette première ligne concerne les échecs à court terme (12, 24 mois). Il 
est donc très important d‟évaluer l‟efficacité de cette première ligne à long terme. 
 
           Dans la deuxième partie de cette thèse, nous nous sommes intéressés à caractériser 
pour la première fois les profils de résistance chez des patients en échec virologique et sous 
traitement de première ligne depuis au moins 3 ans à Bamako, Mali. Les recommandations 
actuelles de l‟OMS préconisent l‟utilisation de 2 INTIs (dont l‟un devrait être l‟AZT ou TDF 
plus le 3TC) + 1 INNTI (EFV ou NVP) pour une première ligne de traitement ARV chez les 
patients avec un taux de CD4 <350 cellules /mm3 (et/ou être au stade III ou IV) ((OMS) 
2013). Les récentes données de l‟ONUSIDA et de l‟OMS montrent un progrès important 
quant à l‟accès aux ARV dans les pays du Sud grâce à une approche de santé publique 
simplifiée. Néanmoins, de nombreux efforts restent nécessaires pour la pérennité et 
l‟efficacité de ces traitements, d‟autant plus que le suivi virologique dans ces pays reste faible, 
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avec en particulier un manque d‟évaluation de la charge virale en routine et ainsi un risque 
d‟échecs virologiques non contrôlés.  
Les données disponibles sur l‟efficacité des traitements approuvés par l‟OMS dans les pays du 
Sud montrent des résultats contradictoires. En effet, certains résultats à court terme dans les 
pays africains ont été pour la plupart prometteurs, car les proportions de patients en succès 
après 6-24 mois de traitement de première ligne étaient comparables à ceux des pays 
développés (Ferradini et al. 2006; Barth et al. 2008). Toutefois, de nombreuses études 
montrent des taux élevés d‟échecs virologiques après 12 ou 24 mois de traitement 
(Charpentier et al. 2012; Liegeois et al. 2012). Ainsi, plus de 70% des patients en échec sous 
leur première ligne ont au moins une mutation de résistance associée aux différentes 
molécules utilisées (Hosseinipour et al. 2009; Wallis et al. 2010). Cependant, très peu 
d‟études ont été réalisées sur les échecs virologiques chez des patients traités à long terme 
dans les pays du Sud. Au Mali, bien que la charge virale plasmatique soit actuellement 
recommandée par le programme national de lutte contre le SIDA, les ruptures de stocks de 
réactifs, le manque de maintenance des appareils et le peu de ressources humaines formées 
constituent de réels problèmes de dysfonctionnement de ces outils. Les tests de résistance sont 
disponibles à Bamako depuis quelques années, cependant pour des raisons de coût seuls les 
patients en échec virologique de deuxième ligne y ont accès. Il est important que les cliniciens 
et pharmaciens Maliens puissent disposer des données afin d‟avoir une photographie des 
profils d‟échappement et d‟adapter au mieux le choix des molécules de seconde ligne pour les 
patients en échec thérapeutique de première ligne.  
 
La majorité des mutations observées dans ce travail était les mutations M184V/I suivies par 
les mutations K103N et Y181C. Ces profils de mutations sont similaires aux données publiées 
sur l‟échec de première ligne en Afrique (Hosseinipour et al. 2009; Wallis et al. 2010). Dans 
cette étude, comme dans de nombreuses cohortes africaines, plus de deux tiers des virus des 
patients en échec virologique avaient la mutation M184V, associée à un haut niveau de 
résistance à la 3TC et au FTC. Cette mutation augmente la sensibilité des virus avec des 
mutations de résistance associées au TDF (K65R) et aux analogues de la thymidine, l‟AZT et 
la d4T (TAMs). Ceci pourrait donc retarder l'émergence des mutations associées à un haut 
niveau de résistance à ces molécules (Ait-Khaled et al. 2002; Boyer et al. 2002). Ces données 
peuvent expliquer la fréquence modérée des TAMs dans cette étude malgré une longue durée 
de traitement suboptimal. Dans notre population, la mutation K65R qui est sélectionnée par le 
TDF et moins fréquemment la d4T, était peu détectée ; probablement parce que le TDF n‟est 
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pas très utilisé en première intention au Mali. Ce résultat peut également être dû au fait que le 
principal sous-type circulant, CRF02_AG pourrait ne pas sélectionner facilement cette 
mutation en comparaison avec le sous-type C (Brenner et al. 2006; Sunpath et al. 2012). Une 
revue récente portant sur l‟évaluation de 4 régimes de première ligne recommandés par 
l‟OMS chez l‟adulte, a montré que seule la combinaison TDF/3TC/NVP était associée à un 
risque élevé d‟échec avec la K65R comparée à d‟autres combinaisons (Tang et al. 2012). Les 
auteurs soulignent l‟intérêt de privilégier l‟EFV à la NVP pour minimiser le risque de 
sélection de la mutation K65R.  
Nous avons également rapporté une haute prévalence de la résistance associée aux INNTIs de 
première génération avec 76% et 77%, respectivement pour l'EFV et la NVP. Ces résultats 
sont en accord avec les études réalisées en Afrique, lesquelles montrent un taux élevé de 
résistance aux INNTIs après l‟utilisation de régimes de première ligne comme recommandé 
par l‟OMS dans cette région. Bien que les INNTIs de deuxième génération ne soient pas 
utilisés au Mali, un taux de résistance de 34% et 49% a été retrouvé respectivement pour 
l'ETR et la RPV. Le niveau élevé de la résistance à ces molécules était principalement due à la 
présence de la mutation Y181C chez les patients. Wallis et al ont montré que seuls 32% des 
virus étaient pleinement sensibles à l‟ETR et à la RPV après une moyenne de 3 ans de 
traitement de première ligne (Wallis et al. 2014). Certains auteurs ont mis en évidence que la 
NVP sélectionne les mutations Y181C et G190A, lesquelles entrainent une sensibilité réduite 
à l‟ETR et à la RPV (Wallis et al. 2010; Tambuyzer et al. 2011; van Zyl et al. 2011;Hamers et 
al. 2012). Ces résultats sont en accord avec nos données, car les patients étaient plus exposés à 
la NVP qu‟à l‟EFV. Aussi, en Afrique du Sud, où l‟EFV est plus utilisé seul 10% de 
résistance à l‟ETR après échec de première ligne était observé (Stevens et al. 2009). De plus, 
selon Marcelin et al l'exposition antérieure à la NVP est associée à une faible réponse 
virologique à ETR (Marcelin et al. 2010). Tous ces résultats suggèrent, qu‟il est préférable 
d‟utiliser l‟EFV plutôt que la NVP dans les régimes de première ligne afin de préserver les 
INNTIs de seconde génération. Ces résultats confirment également le risque d'accumulation 
de mutations de résistance après un échec prolongé sous INNTIs de première génération, 
accumulation qui compromet fortement l‟utilisation l‟ETR et de la RPV comme molécules de 
seconde ou troisième ligne en Afrique (Bunupuradah et al. 2011; Ugbena et al. 2012). 
D‟autres mutations associées aux INNTIs ont été rapportés : V179/E/I/M/T, V90I 
K101E/H/R/P, G190A/S, V106A/I/M, H221Y, E138AG/K/Q, A98G, M230I/L, P225H et 
L100I. Très peu de patients avaient reçu des inhibiteurs de protéase comme l‟IDV, les 
mutations de résistance associées à cette classe étaient donc rares. Cependant, la mutation 
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L90M a été observée chez 2% des patients ainsi que de nombreux polymorphismes associés 
aux IPs. Ceci supporte le choix approprié des IPs en deuxième ligne comme recommandé par 
l‟OMS pour les pays du Sud.  
 
Nous avons également étudié dans ce travail, les facteurs associés à la résistance aux 
molécules de deuxième ligne disponibles au Mali (ABC, TDF, les IP) ainsi qu‟aux INNTIs de 
deuxième génération. Les analyses montrent que la résistance à l'ABC et au TDF était faible 
mais fortement associée à une haute CV, un faible taux de CD4, un faible GSS pour le 
traitement, au nombre de mutations associées aux INTIs et une longue durée du traitement. 
Toutefois, plus de 50% des patients sont restés sensibles au TDF, à la ddI et à l‟ABC, lesquels 
sont utilisés principalement en deuxième ligne de traitement au Mali. Des résultats similaires 
ont été observés dans une récente étude, bien que 90% des sujets avait au moins une mutation 
de résistance, 57-77% des sujets était sensible au TDF et seulement 37% était sensible à la 
ddI(Wallis et al. 2014). Aghokeng et al. ont également rapporté la préservation des molécules 
de seconde ligne dans une étude sur la première ligne à 36 mois (Aghokeng et al. 2013). Ces 
résultats confirment donc que le TDF reste une bonne option pour le traitement de deuxième 
ligne. De plus, la faible résistance au TDF dans ces échecs de traitement à long terme est en 
faveur de l‟utilisation de cette molécule en première intention comme récemment 
recommandé par l‟OMS. Le niveau de résistance à l'ETR et la RPV était associé avec un 
nombre élevé de mutations associées aux INTIs et aux INNTIs. Des résultats similaires pour 
la résistance aux INNTIs de deuxième génération avec virémie prolongée ont été rapportés en 
Afrique (Bunupuradah et al. 2011). Bien que, les recommandations nationales maliennes 
préconisent l‟utilisation de la CV en routine pour la surveillance de l‟échec virologique, nos 
résultats montrent que les patients sont maintenus sous leurs schémas thérapeutiques malgré 
une CV détectable au long cours, avec comme conséquence l‟accumulation de mutations de 
résistance, notamment les mutations liées aux INNTIs et TAMs. Ces résultats renforcent la 
nécessité d‟un meilleur suivi virologique dans les pays du Sud. Une limite de cette étude est 
l‟absence de données sur la résistance pré-thérapeutique dans la population étudiée. De plus, 
la durée de la réplication virale sous traitement n'était pas déterminée avec précision et il n'y 
avait pas d'informations sur l'adhérence au traitement. Néanmoins, ces limites reflètent les 
soins de routine dans les pays du Sud et rendent nos conclusions généralisables à d'autres 
pays. Il est donc indispensable d‟éviter tout risque d‟accumulation des mutations de résistance 
sous réplication virale en faisant un suivi virologique régulier. Enfin, les résultats de cette 
étude sont issus uniquement de la capitale où le suivi des patients semble être meilleur par 
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rapport aux autres zones du pays, car les outils virologiques y sont disponibles. Ainsi, il sera 
intéressant d'étendre ce travail aux zones rurales au Mali où se trouvent des patients avec un 
suivi plus aléatoire.  
 
           Ces travaux sur les résistances primaires et acquises dans cette thèse ont également 
permis de confirmer la grande diversité génétique du VIH-1 au Mali. Le sous-type 
CRF02_AG reste prédominant avec un léger déclin (66% en 2010 comparé à 72% entre 2005-
2009). Ce déclin serait attribuable à une augmentation progressive de la diversité génétique, 
résultat de l‟importation directe ou indirecte de nouveaux variants à partir des pays voisins et 
d‟un probable mécanisme local de recombinaison génétique. Ainsi plusieurs autres sous-types 
tels que A1, C, D, F-2, G, CRF01_AE, CRF05_DF, CRF06_cpx, CRF09_cpx, CRF1501_B, 
CRF30_0206, CRF45_cpx  et de nombreux sous-types non identifiés ou URF (environ 12%) 
sont rapportés. Les activités de commerce transfrontalières semblent être des facteurs 
d‟introduction de nouveaux variants VIH-1 au Mali. De plus, Peeters et al. ont montré que 
seulement un tiers des professionnelles de sexe dans ce pays était de nationalité malienne, la 
prévalence du VIH est la plus élevée dans ce groupe de personnes à risque (Peeters et al. 
1998). Nous avons aussi observé des gènes pol très mosaïques chez les différents URF, 
impliquant les sous types CRF01_AE et A1 dans la plupart des cas. Toutefois, dans nos 
études sur la résistance, nous n‟avons pas pu mettre en évidence un lien entre ces différents 
sous-types non B et les profils des mutations. Cela pourrait s‟expliquer par le nombre limité 
des autres sous-types non B comparé au CRF02_AG et les tailles de nos échantillons dans ces 
études.  
 
  La troisième partie de cette thèse a porté sur l‟étude du mécanisme d‟acquisition de la 
résistance aux nouvelles molécules pour différents sous-types. En effet, nous avons étudié la 
barrière génétique à la résistance aux nouvelles molécules antirétrovirales vis-à-vis des VIH-1 
de sous-types non B par rapport au sous-type B. Dans un premier temps, nous avons étudié la 
barrière génétique à la résistance aux INNTIs de seconde génération (ETR et RPV) entre les 
sous-types B et CRF02_AG, puis nous avons exploré celle du nouvel inhibiteur 
d‟attachement, BMS-626529 entre plusieurs sous-types non B et le sous-type B. Ces 
molécules comme les premiers ARV ont été mis au point sur la base du VIH-1 de sous-type 
B. Bien qu‟elles aient montré une activité  sur la plupart des sous-types non B, très peu de 
données sont disponibles en ce qui concerne leur capacité à acquérir plus ou moins 
rapidement des mutations de résistance en fonction des différents sous-types. Ainsi, nos 
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travaux ont porté sur les polymorphismes nucléotidiques au niveau de la TI et de l‟enveloppe 
virale. Le changement d‟acides aminés qui induit des mutations de résistance peut nécessiter 
très souvent un seul changement nucléotidique (1 transition) ou (1 transversion) ou même les 
2 à la fois, nous permettant ainsi de calculer le score de la barrière génétique.   
 
Nous nous sommes focalisés plus particulièrement sur les différents codons impliqués dans la 
résistance du VIH-1 à l‟ETR et à la RPV, de façon à comparer la barrière génétique pour le 
sous-type B qui prédomine en France et pour le CRF02_AG, majoritaire en Afrique de 
l‟Ouest et de plus en plus fréquent en France. L‟ETR et la RPV sont des molécules avec une 
activité sur des souches résistantes à la première génération des INNTIs, lesquels sont 
largement utilisés en Afrique. Nos résultats montrent qu‟une majorité des codons étudiés 
(7/12) sont conservés entre les deux sous-types, et plus particulièrement, les mutations 
majeures impliquées dans la résistance à ces molécules. Au niveau des 5 autres positions (90, 
98, 179, 181 et 227) étudiées, des différences de codons prédominants étaient observées entre 
les 2 sous-types avec un effet sur la barrière génétique uniquement au codon 179 (avec un 
score de 2.5 versus 3.5 pour V179D et un score de 2.5 versus 5 pour V179F respectivement 
pour le sous-type B versus le sous-type CRF02_AG). Les polymorphismes identifiés au 
niveau des codons impliqués dans la résistance à la RPV (179, 181 et 221) n‟influençaient pas 
la barrière génétique à la résistance entre les sous-types B et CRF02_AG. Cependant, les 
mutations V179D et V179F diminuent la sensibilité in vitro à l‟ETR (Asahchop et al. 2011) et 
elles ont été sélectionnées in vivo lors d‟échecs à l‟ETR (Madruga et al. 2007; Marcelin et al. 
2012). Des études précédentes comparant la barrière génétique entre différents sous-types du 
VIH-1 vis-à-vis des INTIs, INNTIs de première génération, INI et IP montrent que celle-ci est 
très proche entre les sous-types non-B et B, au niveau des mutations majeures impliquées 
dans la résistance (van de Vijver et al. 2006; Maiga et al. 2009; Nguyen et al. 2012). 
Cependant, les sous-types non B montrent parfois une barrière genetique plus élevée comparé 
au sous-type B à certaines positions secondaires, comme dans le travail présenté ici. Par 
exemple, les virus CRF02_AG présentent une barrière génétique plus élevée pour la mutation 
de résistance secondaire G140S associées aux INI que le virus sous-type B (Maiga et al. 
2009).  
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          Les inhibiteurs d‟attachement représentent une nouvelle classe d‟inhibiteur d‟entrée 
dans la thérapie antirétrovirale du VIH-1. Ils agissent en bloquant la liaison entre le récepteur 
CD4 et la gp120 du virus. Les protéines gp120 et gp41 codées par le gène de l‟enveloppe 
présentent une grande variabilité entre les sous-types pouvant atteindre 35% (Gaschen et al. 
2002). Ainsi, nous nous sommes intéressés à l‟étude de la barrière génétique de l‟inhibiteur 
d‟attachement BMS-626529 entre différents sous-types du VIH-1. Dans cette étude, nous 
nous sommes intéressés au sous-type B majoritaire en France et à différents sous-types non-B 
(C, D, CRF02_AG et CRF01_AE).  Le sous-type C, représente à lui seul près de 50% des 
infections mondiales, tandis que les CRF02_AG et CRF01_AE sont respectivement les sous-
types les plus prévalent en Afrique de l‟Ouest et en Asie. Quant au sous-type D, il est plus 
prévalent en Afrique de l‟Est et semble avoir des propriétés particulières en ce qui concerne 
l‟évolution rapide de la maladie. Tous ces virus non B sont également de plus en plus 
retrouvés en Europe. L‟objectif de ce travail était de savoir si la grande variabilité de 
l‟enveloppe du VIH-1 avait un impact sur la barrière génétique entre les différents sous-types. 
Nous avons exploré les codons de 300 séquences du gène env (gp120) provenant de patients 
naïfs d‟ARVs. Neuf substitutions associées à la résistance au BMS-626529 correspondant à 
sept positions d‟acides aminés (116, 204, 375, 426, 434, 475 et 506) ont été étudiées et 
comparés entre le sous-type B et les autres sous-types (C, D, CRF02_AG et CRF01_AE) pour 
le calcul de la barrière génétique. La majorité des positions étudiées 116, 426, 434, 475 et 506 
est assez bien conservée au niveau acide aminé entre les cinq sous-types, conduisant à une 
barrière génétique similaire pour le BMS-626529. En revanche, concernant les acides aminés 
aux positions 116 et 506 une minorité de sous-type CRF02_AG et de sous-type C ont montré 
une barrière génétique plus élevée par rapport aux autres sous-types, suggérant plus de 
difficultés pour ces sous-types à acquérir des mutations de résistance à ces positions. 
Cependant, pour la position 375, quelques séquences de sous-type CRF02_AG ont montré 
une plus faible barrière génétique pour les mutations S375M/T dans notre étude. Cette 
position a été identifiée comme étant  impliquée dans la résistance naturelle du sous-type 
CRF01_AE et du VIH-2 au BMS-626529 (Li et al. 2013). Par ailleurs, au niveau des positions 
204 et 375, différents codons prédominant étaient observés chez différents sous-types, mais 
n‟ayant pas d‟effet sur la barrière génétique. 
 
La résistance primaire au BMS-626529 a été observée au niveau de 4 positions (375, 426, 434 
et 475) du gène de la gp120, plus particulièrement, pour les sous-types CRF01_AE, 
CRF02_AG, C et D. Ces résultats confirment que certaines mutations de résistance décrites et 
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associées au BMS-626529 peuvent exister naturellement dans certaines séquences de virus de 
patients naïfs de traitement (Charpentier et al. 2012; Soulie et al. 2013). La présence naturelle 
de mutations polymorphiques associées à la résistance au BMS-626529 chez certains sous-
types non B pourrait favoriser son échappement lors de la pression sélective ou la non réponse 
à la molécule. Cependant, bien que l‟enveloppe du VIH-1 soit très variable, la barrière 
génétique pour les mutations de résistance associées à l‟inhibiteur d‟attachement BMS-
626529 est similaire pour la plupart des sous-types étudiés (B, C, D, CRF02_AG et 
CRF01_AE). Ces résultats pourraient être liés à la localisation de la plupart des mutations de 
résistance associées aux inhibiteurs d‟attachement dans la région conservée (C1, C2, C3 et 
C4) de l‟enveloppe du VIH-1 (Zhou et al. 2014). Il se pourrait également que la liaison entre 
le CD4 et la gp120 soit indépendante du sous-type viral. Des études génétiques seront sans 
doute nécessaires afin d‟étudier le polymorphisme génétique de la molécule CD4 des 
personnes infectées par différents sous-types viraux du VIH. Il sera également nécessaire 
d‟étudier les différents profils de résistance sélectionnés par différents sous-types, ainsi que 
les fréquences d‟échappement chez les patients traités.  
 
En conclusion, en dépit du fait que tous les ARV soient développés sur le sous-type B par les 
laboratoires pharmaceutiques, le comportement des sous-types non B du VIH-1 est très 
proche de celui du sous-type B en ce qui concerne la sensibilité naturelle aux ARVs, à 
quelques exceptions près (CRF01_AE naturellement résistant au BMS-626529 par exemple). 
En ce qui concerne l‟acquisition de la résistance, des profils particuliers peuvent être 
sélectionnés préférentiellement par certains sous-types (comme la V106M et K65R par le 
sous-type C) avec les molécules disponibles actuellement. Cependant, il est important de 
poursuivre ces travaux sur les nouvelles molécules, en particulier sur la classe des inhibiteurs 
de l‟intégrase et sur le sous-type C qui est le plus prévalent des sous-types non B. En effet, 
cette classe va être de plus en plus utilisée et des premiers résultats ont montré qu‟il existait 
des différences de barrière génétique pour la résistance au RAL, certains profils de mutations 
plus délétères pour les traitements de relais par le DTG pouvant être plus facilement 
sélectionnées par certains sous-types.  
Dans l‟étude de la résistance primaire, nos résultats montrent une augmentation de la 
prévalence par rapport aux années précédentes, signe que la transmission de souches 
résistantes prend de l‟ampleur au Mali. Des données récentes confirment que cette 
augmentation est générale en Afrique. Il est donc important de surveiller annuellement la 
prévalence de la transmission de souches résistantes, mais également d‟identifier les 
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nouveaux sous-types pouvant apparaître et circuler dans les pays du Sud.  
Enfin, l‟étude de la résistance acquise après 3 ans de traitement montre que des patients en 
échec virologique à une 1ère ligne contenant AZT/d4T + 3TC + NVP/EFV développent la 
plupart du temps des mutations de résistance au 3TC (M184V) ainsi que certaines TAMs. De 
plus, un haut niveau de résistance aux INNTIs (Y181C et K103N principalement), 
compromettant l‟utilisation de la seconde génération de cette classe pour le traitement de 2ème 
ligne a été observé.  
Ces résultats montrent que, si le suivi biologique n‟est pas réalisé suffisamment tôt et 
régulièrement chez un patient sous traitement antirétroviral, le risque de sélection et 
d‟accumulation de mutations de résistance sera important, limitant ainsi le choix des options 
thérapeutiques ultérieures, choix déjà restreint dans les pays du Sud. Les programmes de lutte 
contre le SDA doivent veiller à ce qu‟il existe un accès au suivi afin de protéger les 
traitements déjà disponibles mais également de préserver les molécules ultérieures. Une des 
priorités les plus urgentes est de fournir au nombre croissant de personnes en échec sous 
ARV, l‟accès à un traitement optimal, y compris les traitements basés sur des nouvelles 
molécules comme les INNTI, les IP/r et les INI de nouvelles générations. Il est absolument 
nécessaire que les pays du Sud bénéficient d‟un accès élargi aux nouvelles molécules ARV, 
particulièrement celles avec une barrière génétique élevée comme le dolutegravir et le 
darunavir. Actuellement, plusieurs essais thérapeutiques sont en cours dans les pays du Sud 
afin d‟évaluer des stratégies thérapeutiques pour la prise en charge des patients en échec. 
Ainsi l‟étude pilote Thilao (THIrd Line Antiretroviral Optimization) vise à évaluer la prise en 
charge des  échecs de deuxième ligne et le passage à la troisième ligne dans plusieurs pays 
d‟Afrique (Burkina-Faso, Côte d‟Ivoire, Cameroun, Mali, Sénégal).  Les résultats de cette 
étude constitueraient sans doute un outil de plaidoyer pour plus d‟accès aux ARV dans ces 
pays. D‟autres essais multicentriques comme les essais 2-Lady ANRS 12 169 et MOBIDIP 
ANRS 12 286 « Mono ou Bithérapie d‟Inhibiteur de la Protéase » évaluent des stratégies de 
traitement sous deuxième ligne d‟ARV en Afrique subsaharienne. 
De plus, l‟accessibilité aux outils virologiques (charge virale et tests de résistance doit être 
une priorité. Ceci est essentiel pour le maintien du bénéfice des traitements, ainsi que pour la 
prévention de la résistance primaire et acquise. Aussi, ces résultats impliquent de poursuivre 
la surveillance épidémiologique de la résistance primaire et acquise, ainsi que l‟étude des 
mécanismes d‟acquisition de la résistance. Enfin, les pays devraient élaborer des plans 
d'investissement nationaux et prendre des mesures pour améliorer la durabilité, l'efficacité et 
l'efficience des services liés à l‟organisation des systèmes de santé et la prise en charge des 
85 
 
personnes infectées par le VIH en particulier. De plus, cela permettra d‟améliorer 
l‟observance ainsi que le maintien des patients dans les services de soin à travers des 
stratégies d‟éducation thérapeutique afin de limiter l‟émergence rapide de la résistance. 
Toutes ces mesures sont capitales, car l‟objectif ZERO infection à VIH de l‟Onusida en 
dépend fortement. 
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